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1. Sindrome de Guillain-Bare

1. Sindrome de Guillain-Baré

Autores: Francisca Sanchez Rubio, Ismael Pérez Alpuente, Maria Rosa Ortiz Navarro.
Gerencia de Atencion Integrada de Albacete.

1. INTRODUCCION

El Sindrome de Guillain-Barré (SGB) es un trastorno neurolégico autoinmune en el cual el
sistema inmunitario actla frente a la mielina de las neuronas del sistema nervioso periférico.
Se impide la transmision de las sefiales nerviosas sensitivas inhibiéndose la capacidad

sensitiva, y también de las sefiales nerviosas motoras, produciéndose paralisis muscular.
1.1. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia a nivel mundial es de 1,1 casos por cada 100.000 personas y afio entre todas
las edades. La incidencia anual aumenta con la edad (0,6 casos por 100.000 personas en
ninos, y 2,7 casos cada 100.000 personas en personas mayores de 80 afios). La

prevalencia es de 1,5 veces mayor en hombres que en mujeres?.
1.2. ETIOLOGIA Y PATOGENIA

Se trata de una respuesta humoral mediada por un trastorno en linfocitos T cuya neuropatia
axonal motora parece mediada por anticuerpos (Ac). La respuesta inmune podria iniciarse
por la similitud entre estructuras moleculares de microorganismos (como glicanos) y

moléculas de la superficie axonal (como gangliésidos GM1 y GD1a)*2.

Las diferencias de incidencia entre poblaciones reflejan variaciones genéticas en la
susceptibilidad o exposiciéon a patdégenos. Por ejemplo, Campylobacter jejuni es la infeccion
méas comun: se ha encontrado en el 25-50 % de los pacientes®. Los virus citomegalovirus,
Epstein-Barr, influenza A y micoplasmas como Mycoplasma pneumoniae, son otros
patdgneos asociados con el SGB®®. Recientemente se ha demostrado una relacién entre el
SGBy la exposicion al virus Zika (pacientes con Ac anti-Zika)®. La exposicién también puede
producirse a través de preparados de origen microbiano como las vacunas de la rabia y

virus influenza’.
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Recientemente se ha descubierto que los epitopos altamente conservados de los receptores
de linfocitos T se encuentran sobre todo en los linfocitos T que se relacionan con la
regulacion del sistema inmune. Estas estructuras altamente conservadas se encuentran mas
en proteinas de patégenos que han coevolucionado con los humanos que en aquellos
patégenos no comensales. Estas estructuras conservadas podrian ser el puente de unién

entre los patégenos y la autoinmunidad™®.
1.3. CLINICA

La enfermedad aparece progresivamente pudiendo llegar a durar varias semanas, pero

normalmente produce una regresion y una recuperacion total.

Inicialmente comienza con un hormigueo y debilidad muscular, principalmente en las
extremidades inferiores, y puede extenderse a los brazos y cara. Puede llegar incluso a
producir pardlisis de estos musculos, y en los casos mas graves llegar a inhibir la deglucién
y el habla. En el 20-30% de los pacientes puede llegar a producir la paralisis de los
musculos toracicos dificultando la respiracion. A pesar del alto indice de curacion, del 3 al 5
% de los casos pueden llegar a producir la muerte por la paralisis pulmonar, septicemia,

trombosis pulmonar o paro cardiaco®.

Hughes et al, publicaron una escala para clasificar el grado de discapacidad producido por el
SGB™:

0. Buena salud.

1. Sintomas menores 0 signos de neuropatia, pero capaz de realizar trabajos

manuales/ capacidad de correr.

2. Capacidad de andar sin ayuda de baston (5 metros a través de un espacio

abierto), pero incapacidad para realizar trabajos manuales.

3. Capacidad de andar con baston o dispositivo de soporte (5 metros a través de

un espacio abierto).

4. Paciente encamado o en silla sujeto.
5. Requerimiento de ventilacion asistida.

6. Muerte.
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1.4. DIAGNOSTICO

La exploracion clinica en busca de los signos y sintomas son los criterios fundamentales en
los cuales se basa el diagnostico. Entre otros, se realiza la prueba de Romberg, enfocada a
la busqueda de ataxia sensitiva, o el signo de Gowers, presente en ciertas miopatias.

Los pacientes con sospecha de SGB deben someterse a una puncién lumbar. En el liquido
cefalorraquideo (LCR) se produce un desequilibro citoalbuminolégico (mismo nuamero de
células, pero incremento de niveles de proteinas)*?. La concentracion de proteinas en el
LCR en la primera semana presenta unos niveles normales, pero en mas del 90% de los
pacientes aumenta al final de la segunda semana®®. En alrededor del 15% de los pacientes

se produce un incremento de recuento de células en LCR significativo (10-30 cel/microL)™.

Los estudios de conduccion nerviosa (CN) suelen ser normales en el inicio de la
enfermedad, pero las anormalidades en la CN aumentan y son mas pronunciadas a las dos

semanas del inicio de la debilidad muscular®.

En el plasma de alrededor del 50 % de los pacientes aparecen Ac anti-gangliésidos,

importante para la confirmacién de aquellas formas de SGB maés atipicas™®.

Los criterios Brighton son utilizados para clasificar el nivel de certeza del diagnéstico®:

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3

Debilidad y flacidez bilateral | Debilidad y flacidez bilateral | Debilidad y flacidez bilateral
de las piernas de las piernas de las piernas

. ., . Disminucién o ausencia de Disminucién o ausencia de
Disminucioén o ausencia de

. . reflejos tendinosos reflejos tendinosos
reflejos tendinosos profundos
profundos profundos
Patron de enfermedad Patron de enfermedad Patron de enfermedad
monofasica, intervalo entre monofasica, intervalo entre | monofasica, intervalo entre
inicio y nadir de debilidad inicio y nadir de debilidad inicio y nadir de debilidad
entre 12 h y 28 dias. entre 12 h y 28 dias. entre 12 h y 28 dias.

Ausencia de otro
diagnéstico para la
debilidad.

Células en LCR < 50
células/plitro o estudios
electrofisiologicos
compatibles con SGB si el
estudio de células en LCR
no esta disponible.

Ausencia de otro diagnéstico
para la debilidad.

Ausencia de otro diagnéstico
para la debilidad.

Disociacion
citoalbuminolégica (aumento
de proteinas en LCR y
células totales > 50
células/plitro.)
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2. TRATAMIENTO

2.1. OBJETIVO DEL TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento son:
= Monitorizar y controlar los sintomas para mantener estabilizado al paciente.
= Conseguir la remisién y evitar la evolucion de los sintomas

2.2. RECOMENDACIONES DE GUIAS CLINICAS

Los siguientes puntos se han desarrollado en base a recomendaciones actuales de
publicaciones desarrolladas por la OMS, y la Guia clinica para el uso de inmunoglobulinas
de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria y del Grupo Espafiol de Medicamentos

Hemoderivados.
2.2.1. INMUNOTERAPIA
INMUNOGLOBULINAS INESPECIFICAS®2

Las inmunoglobulinas inespecificas intravenosas (IGIV) son utilizadas para el SGB con un
grado de evidencia la’. Su mecanismo farmacolégico no es del todo conocido, pero se cree
gue las distintas acciones bioldgicas de las IGIV administradas en exceso producen

inmunomodulacién en el sistema inmunitario.

Las IGIV producidas por los laboratorios farmacéuticos, proceden de un “pool” de plasma de
pacientes, de manera que la variabilidad en las proporciones de inmunoglobulinas de los
pacientes, y los diferentes excipientes utilizados, dan lugar a una variabilidad en distintos
parAmetros de las especialidades comercializadas: pH de la mezcla, osmolaridad,
proporcion de las subclases de IgG, titulacion de determinados Ac (tétano, anti-CMV,

varicela...), etc.

= Presentaciones comerciales

Las IGIV de uso hospitalario se encuentran comercializadas por distintos laboratorios en
forma de solucion para perfusién, a concentraciones de 5% (50 mg/ml) y 10% (100 mg/ml) y

en presentaciones de multiples dosis, que varian entre 0,5 g y 40 g.

= Posologia y forma de administracién:

Perfusion intravenosa de 0,4 g/kg/dia durante 5 dias.

10
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La velocidad de administracion varia segun la presentacion comercial de cada laboratorio y
viene descrita en su ficha técnica. En todos los casos, siempre se recomienda comenzar por
una velocidad de perfusion menor y, si la administracion es bien tolerada por el paciente,

aumentar la velocidad de administracion hasta una velocidad méaxima.

La administracion de IGIV requiere de una buena hidratacién, monitorizacion de la diuresis y

niveles de creatinina sérica, y evitar el uso concomitante de diuréticos del asa.

= Poblaciones pediatricas:

Perfusién intravenosa de 0,4 g/kg/dia durante 5 dias.

No todas las presentaciones comerciales se encuentran aprobadas en algunas edades. Las
especialidades Flebogamma® y Plangamma® no se encuentran aprobadas en pacientes de
0 a 2 afios de edad. Ademas, estas presentaciones comerciales contienen sorbitol, por lo
gue no deben ser utilizadas en pacientes pediatricos con intolerancia hereditaria a la

fructosa (IHF) o en aquellos pacientes donde la intolerancia no esta descartada.

= Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de cada presentacion

comercial.

Déficit de IgA en pacientes con Ac anti-IgA. En base a evitar la apariciéon de posibles
reacciones de hipersensibilidad, todas las presentaciones comerciales aseguran la
presencia de un contenido maximo de IgA que ronda entre los 25 -140 microgramos, si bien

el contenido de cada una varia segun la especialidad.

= Advertencias y precauciones especiales de empleo:

Pacientes con IHF (en Plangamma® y Flebogamma®).

Tromboembolismo venoso. Se produce un aumento de la viscosidad sanguinea que se
relaciona con el alto flujo de las IGIV. Se debe tener precaucion en pacientes de riesgo

(edad avanzada, hipertension, diabetes mellitus, etc.).

Insuficiencia renal (IR) aguda. Se han notificado casos de IR en pacientes tratados con IGIV,
en la mayoria de casos con factores de riesgo preexistentes. En caso de IR debe

considerarse suspender el tratamiento con IGIV.
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= Reacciones adversas (RA):

Muy Frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Nauseas, taquicardia, Infecciones, leucopenia, anorexia,
hi nsién, dolor mar in vasovagal, veérti
Dolor de cabeza pote sp ,.dO o. dg areos, s ! copg aso aga., é t.gos,
espalda, mialgia, pirexia, trombosis, dificultad respiratoria,
aumento de la dolor abdominal y vomitos,
temperatura corporal. reacciones asociadas a la perfusion.

La aparicién de determinadas RA puede producirse de forma mas frecuente:
* En caso de elevada velocidad de perfusion.

= En pacientes que reciben IGIV por primera vez, al cambiar de producto de IGIV o,

cuando ha trascurrido un largo periodo desde la perfusion anterior.
2.2.2. PLASMAFERESIS

Es el proceso por el cual la sangre del paciente es filtrada con la finalidad de eliminar los Ac

causantes del ataque a las neuronas y la desmielinizacion de éstas.

La plasmaféresis ha demostrado en un metaanalisis publicado en 2012 de 6 estudios

randomizados ser superior a solamente las medidas de apoyo®.
2.2.3. CORTICOIDES

El uso de corticosteroides se encuentra contraindicado. No han demostrado beneficio en la
recuperacion utilizados en monoterapia en el SGB?*. Un estudio randomizado demostré que

no existia mejoria en la recuperacion al afiadir metilprednisolona al tratamiento con IGIV?.

POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO:

Un metaanalisis publicado en 2014 mostré con un grado moderado de evidencia, que las
IGIV iniciadas dentro de las dos semanas posteriores al inicio de la patologia acelera la
recuperacion tanto como la plasmaféresis®*®°. Ademas, la administraciéon de IGIV tras la

plasmaféresis no confirié un beneficio significativo afiadido®°.

En 5 estudios con 536 participantes repartidos en dos grupos, uno tratado con IGIV y otro
con plasmaféresis, no se demostraron diferencias significativas en el beneficio entre ambos

tratamientos?®.
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Como conclusién se obtiene que las IGIV y la plasmaféresis son opciones terapéuticas de
beneficio similar, y su eleccién sera basada en la disponibilidad, coste y factibilidad de

administracion®
2.2.4. MEDIDAS DE APOYQ'%18

Dada la rapida evolucion de los sintomas, y que pueden llegar a comprometer la vida del
paciente, se recomienda su ingreso y cuidado en las unidades de cuidados intensivos hasta
gue se encuentren libres de complicaciones que comprometan sus funciones vitales en la

fase de estabilizacion o hasta el inicio del periodo de recuperacion.
El tratamiento de apoyo contendra medidas tales como:
= Monitorizacién respiratoria, cardiovascular y hemodindmica permanente.

= Mantenimiento de las vias aéreas permeables para prevenir la obstruccién bronquial

y las atelectasias, favorecidas por el encamamiento.

= Reposo en el lecho, acorde con la forma clinica y evitando adoptar posiciones

viciosas que puedan ser propicias de tromboembolismo venoso.
= Cateterizacion venosa profunda con asepsia y antisepsia requeridas.
= Sondeo vesical si fuese necesario.
= Evaluacion continua de los niveles de estado de conciencia.
= Apoyo emocional y psicoldgico continuo, tanto al paciente como a sus familiares.

Con el fin de prevenir la estasis venosa como factor desencadenante del tromboembolismo
pulmonar, muchos autores recomiendan el uso profilactico de heparinas de bajo peso

molecular administradas en intervalos de 12 horas.

El manejo del dolor debe realizarse utilizando “la escalera analgésica del dolor” de la OMS,

gue incluye, entre otros, AINES y opioides.

3. CASO CLINICO

Motivo de ingreso

Nifia de 10 afios que acude a Urgencias por presentar un episodio de inestabilidad de la
marcha mientras se encontraba jugando en el parque, con caida al suelo varias ocasiones,
sin pérdida de conocimiento. Se mantiene en observacion, y tras mejoria clinica,

recuperando la estabilidad, recibe el alta al tratarse de un episodio autolimitado relacionado

13
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probablemente con un origen presincopal. Aun asi, se cita a la paciente en la consulta de

Neuropediatria a la mafana siguiente.

La neuropediatra, tras realizar la anamnesis y exploracion fisica, solicita pruebas

complementarias urgentes y decide su ingreso en pediatria para completar el estudio.

Antecedentes personales

Embarazo controlado sin incidencias.

Vacunas segun calendario.

No alergias medicamentosas conocidas.

No antecedentes médico-quirargicos de interés.

Evolucion clinica y tratamiento recibido

Al ingreso la madre de la paciente refiere inestabilidad de la marcha de 48 horas de
evolucidon asociada a desviacion de comisura bucal hacia la derecha progresiva. No ha
observado movimientos anédmalos ni cambios de comportamiento. Sin embargo, en la ultima
semana también ha presentado disfagia a liquidos, pero no a sélidos. La nifia refiere dolor
de miembros inferiores desde las Ultimas 2 semanas de predominio en regién posterior, y

también refiere encontrarse mas cansada Ultimamente.

A la exploracion fisica destaca un lenguaje con discreta disminucion de fluidez verbal, asi
como una asimetria facial con desviacion de comisura bucal derecha, y disminucion de
fuerza en musculatura palpebral del ojo izquierdo al cierre ocular. Ademas, presenta marcha

insegura con ataxia. El signho de Romberg es negativo y el de Gowers positivo.

Se realiza por tanto una interconsulta a Oftalmologia. La exploracién del fondo de ojo no
evidencia signos patoldgicos; pero aparecen lagoftalmos a la oclusion de los parpados con
paralisis facial izquierda. Ante la evidente sequedad ocular se prescriben lagrimas artificiales
de hipromelosa 4 veces al dia y pomada antibi6tica oftdlmica por la noche como profilaxis de

posibles infecciones bacterianas oportunistas.
La bioguimica, gasometria, hemograma y coagulacién son normales.

La serologia detecta IgM anti-Mycoplasma pneumoniae positivo. Ante este resultado se

inicia tratamiento con azitromicina 10 mg/kg/dia por via oral.

La resonancia magnética craneal y espinal son normales.

14
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En el electromiograma (EMG) se encuentran hallazgos morfo-funcionales compatibles con
polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda tipo SGB.

Se realiz6 una puncion lumbar y cultivo del liquido cefalorraquideo (LCR). Destacan un
recuento de proteinas de 137 mg/dL (Valores normales: 15-50 mg/dL) con patron de
disociacion de albumina. La PCR mdltiple es negativa para todos los microorganismos
testados.

Por dltimo, se solicitan Ac antigangliésido GM1 y Ac antiGDla a un centro externo de

referencia. Aunque hasta la fecha, se desconocen los resultados de dicha peticion.

Conociendo todos los resultados de las pruebas complementarias incluyendo el LCR, se
decide iniciar de inmediato tratamiento con IGIV a altas dosis (0,4g/kg/dia) a pasar en 8

horas durante 5 dias.

Durante la administracion de las Igs el primer dia aparecen varios episodios de cefalea
intensa que no ceden con paracetamol por via oral pero si con metamizol por via
intravenosa. Desde el Servicio de Farmacia recomendamos para las infusiones posteriores
disminuir la velocidad de infusion de las IGIV y valorar pautar una ampolla de metamizol
preinfusional, monitorizando las cifras de tension arterial, por si la cefalea pudiera ser de

origen tensional.

El pediatra responsable optdé por premedicar a la paciente siguiendo nuestras
recomendaciones a partir de la segunda dosis de IGIV. Hasta completar los 5 dias de
tratamiento, la paciente se encuentra afebril, con constantes mantenidas y sin aparicion de
nueva sintomatologia. Presenta mejora franca de la marcha y de la fluidez verbal, sin
disartria y no aparecen nuevos atragantamientos con liquidos. Tampoco aparece dificultad

respiratoria.

Tras finalizar el tratamiento, la paciente se mantiene en observacion un par de dias mas y

ante la estabilidad y mejoria clinica neurolédgica significativa recibe el alta médica.
Tratamiento al alta:

- Azitromicina 40 mg/ml suspension oral: 10 ml cada 24h durante 2 dias hasta completar

tratamiento antibiotico.

- Paracetamol 100 mg/ml solucién oral: 5 ml cada 8 horas e ir espaciando progresivamente.
Se realiza una interconsulta a Rehabilitacién, y se cita a la paciente una vez por semana.
Control evolutivo a los 10 dias: la exploracion fisica es normal con signo de Gowers

15
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negativo. La serologia detecta esta vez IgG anti-Mycoplasma pneumoniae positivo. El EMG
concluye que aunque persiste la desmielinizacion en troncos nerviosos motores de
predominio proximal indicativa de polineuropatia de tipo SGB, es habitual en estos procesos.
No presenta degeneracion axonal secundaria. La evolucion segun criterios electro-clinicos
es favorable y el neurofisidlogo concluye que no vuelve a precisar nuevas exploraciones

futuras salvo cambios clinicos significativos y seguimiento por parte de su pediatra.
Discusion

El SGB es la causa mas frecuente de paralisis flacida aguda no traumatica en el mundo y
constituye una emergencia neurolégica®’. Consiste en una poliradiculoneuropatia
inflamatoria adquirida, usualmente post-infecciosa que se caracteriza por una paralisis
aguda arrefléxica, generalmente simétrica de caracter ascendente con compromiso

sensitivo, motor o mixto.

El diagnostico es clinico, se apoya en el estudio electrofisiolégico confirmando el patrén

desmielinizante, junto con la caracteristica disociacién albumino citolégica en el LCR?,

Entre las infecciones que pueden preceder a la aparicion de este sindrome, incluso hasta
tres semanas previas, destacan las de origen virico y/6 bacteriano, como pueden ser las

infecciones por Campylobacter jejuni y Mycoplasma pneumonie®.

El SGB puede ser dificil de diagnosticar. En el caso de nuestra paciente se confirmé

mediante el patron anormal del EMG Yy la disociacion de albumina presente en el LCR.

También, el elevado recuento de proteinas en el LCR que hacia sospechar de una posible
infeccién bacteriana, se confirmaba por un alto titulo de anticuerpos IgM anti-Mycoplasma
pneumoniae. El titulo de lgM mayor de 1:128 se considera positivo*. El SGB asociado con la
infeccidbn por Mycoplasma pneumoniae incluye neuropatias tanto desmielinizantes como
axonales®. Si se confirma que puede deberse a una infeccién previa por Mycoplasma
pneumoniae, se puede tratar eficazmente con antibidticos macrélidos. Esto es
particularmente importante porque si el paciente entra en paralisis respiratoria debida al

SGB, la infeccion pulmonar coexistente podria conducir a un mal pronéstico.

Aproximadamente el 25% de los pacientes con SGB presentan fallo respiratorio, y la gran
mayoria la hacen durante la primera semana de enfermedad. De esta forma, un punto clave
en la atencidon de estos pacientes es definir qué tipo de paciente requiere predecir el
desarrollo de la insuficiencia respiratoria y por supuesto establecer cuando se debe
intubar®. En nuestro caso, no resultaron necesarias adoptar medidas invasivas, puesto que

la paralisis no afectd a la musculatura respiratoria.
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En cuanto al tratamiento, las IGIV se han convertido en el tratamiento de eleccion del SGB,
asi como de otras patologias autoinmunes e inflamatorias por su amplia disponibilidad,
comoda administracion y comparativamente por presentar escasos efectos adversos
respecto al uso de plasmaféresis 6 al tratamiento con corticoides™. La posologia es la
recomendada para esta indicacién (400mg/kg/dia durante 5 dias).

El papel del farmacéutico en nuestro caso ha sido necesario a la hora de facilitar informacion
relevante sobre el uso y la forma de administracion de las IGIV, para prevenir y corregir

posibles efectos adversos relacionados con las reacciones infusionales.

Nuestra paciente continta acudiendo a sesiones de rehabilitacion, y en la actualidad puede
desarrollar un ritmo de vida normal. Sin embargo, pese a que en la actualidad contamos con
tratamientos especificos para el SGB como hemos visto, éstos aln no son suficientes para
algunos tipos de pacientes, con importantes secuelas neurol6gicas que limitan las
actividades cotidianas de las personas afectadas; ya que un 20% de los pacientes persisten

con discapacidad funcional y 60% reportan fatiga severa a los 12 meses®.
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1. INTRODUCCION

La encefalitis se define como una inflamacién aguda del parénquima cerebral, secundaria a
una infeccién o a una reaccién autoinmune y que da lugar a una disfuncién neuropsicol6gica
difusa o local. Pueden producirla una gran variedad de patégenos, siendo mayoritariamente

los virus el agente causal™*%*.

1.1. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de encefalitis en la poblacién general es de 0,3-0,5/100000 habitantes/afo,
siendo mas alta en nifios. En la actualidad su incidencia ha disminuido gracias a la
vacunacion infantil frente a diversos virus (rubéola, sarampion, parotiditis, polio 6 virus
varicela zoster (VVZ2)) y a diversas actividades de prevencion, como el control de vectores
gue transmiten infecciones que dan lugar a encefalitis 6 el mejor control del virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH)?
1.2. ETIOLOGIA Y PATOGENIA

El virus herpes simplex (VHS) tipo 1 es la causa mas comun de encefalitis mortal en el
mundo con una incidencia de 4 casos por milléon de habitantes, y estd asociado
principalmente con la encefalitis en nifios y adultos, mientras que el VHS tipo 2 esta

relacionado con la encefalitis del recién nacido®®.

Los enterovirus (echovirus y coxsackievirus) son la segunda causa mas comun de encefalitis
aguda, produciendo el 5% de todos los casos, y siendo los que con mas frecuencia causan
la infeccion en recién nacidos y nifios. Las manifestaciones clinicas que producen son
indistinguibles de otras encefalitis, sin embargo, algunos estudios demuestran que causan

una infeccién menos grave, de hospitalizacién mas corta y con mejor prondstico®.
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Otros agentes menos comunes que pueden producir encefalitis son el VVZ, el virus de
Epstein-Barr o el virus herpes (VH) tipo 6, todos ellos pertenecientes al género de los

herpesvirus, y el VIH (género lentivirus)"® .

La tabla 1 recoge las principales familias y géneros de virus causantes de encefalitis.

Tabla 1. Principales familias y género de los virus que pueden causar encefalitis en el

hombre.

FAMILIA GENERO
Picornaviridae Enterovirus
Togaviridae Alphavirus

Rubivirus
Flaviviridae Flavivirus
Bunyaviridae Bunyavirus
Paramyxoviridae Paramyxovirus
Morbillivirus
Rhabdoviridae Lyssavirus
Retroviridae Lentivirus
Arenaviridae Arenavirus
Herpetoviridae Herpesvirus
Virus Epstein-Barr
Citomegalovirus
Adenoviridae Adenovirus

Dependiendo de la localizacion geografica la encefalitis sera causada predominantemente

por unos virus u otros.

En Europa, las arbovirosis, grupo de enfermedades infecciosas viricas trasmitidas por
artrépodos, con afectacion neurolégica mas frecuente son la encefalitis transmitida por
garrapatas y las infecciones por el virus del Nilo Occidental (género flavivirus) y por el virus
de la Toscana (género bunyavirus). En Espafia, la Unica arbovirosis descrita es la producida

por el virus de la Toscana®.

En Estados Unidos las viriasis trasmitidas por artropodos, como la encefalitis de Saint Louis,
la encefalitis equina del este, la encefalitis equina de Venezuela ¢ la encefalitis de California

causan infecciones en el Sistema Nervioso Central (SNC) esporadicas o epidémicas.
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En muchos paises de Asia, la encefalitis Japonesa es la principal causa de encefalitis viral y

cada afio se registran alrededor de 68.000 casos clinicos®®°.

Enfermedades infecciosas emergentes, como el virus del Zika, transmitida por el mosquito

Aedes, también pueden producir encefalitis™*.

Toda la poblacion es susceptible de contraer la infeccion aunque la incidencia es mayor en

nifios y adolescentes y en pacientes inmunodeprimidos*?.
La encefalitis puede ser aguda o postinfecciosa:

Encefalitis aguda:

- Se caracteriza por la invasién del virus en el SNC, observandose afectacion neuronal

en el examen histolégico.

Encefalitis postinfecciosa:

- El virus no es detectable. En cambio, se caracteriza por producir inflamacién

perivascular y desmielinizacion.

- Ocurre cuando la infeccion inicial se esta resolviendo o después de una enfermedad

subclinica no apreciada en el paciente.
- Es mas frecuente en pacientes inmunodeprimidos.

A pesar de las diferencias histoldgicas, ambos tipos de encefalitis son dificiles de diferenciar

por la clinica®®°.

1.3. CLINICA Y DIAGNOSTICO

Multitud de virus pueden infectar el SNC. La mayoria de ellos pueden causar meningitis y

encefalitis aunque cada virus es mas frecuente que produzca un sindrome u otro.

La clinica es la base del diagnéstico, pero desafortunadamente no es especifica de la
enfermedad. Los signos y sintomas mas caracteristicos son: cambios en la personalidad,
pérdida de consciencia, alteraciones en la visiébn, coma y convulsiones. También se puede
producir pérdida de sensibilidad en algunas partes del cuerpo, debilidad muscular, paralisis
parcial en miembros inferiores y superiores 6 pérdida de memoria. La fiebre es muy comuin y

en asociacion con la disfuncién neuroldgica permite un diagnéstico diferencial®*2.

El diagndstico de la encefalitis sigue siendo un desafio y alin con el uso de pruebas

moleculares sélo en alrededor de un 50% de los casos el agente etioldégico es identificado.
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Los métodos actuales se basan en la sospecha de un agente en particular, y en la
realizacion de pruebas seroldgicas 6 moleculares dirigidas a su identificacion. Por tanto se
diferenciara también entre la poblacion pediatrica y adulta ya que la probabilidad del agente

infectante sera diferente®**.

Para el diagndstico inicial y hasta que el agente etiol6gico sea identificado, es importante
una historia clinica completa, que incluya los viajes recientes, exposicién a insectos, los

signos y sintomas del paciente, pruebas de laboratorio y técnicas de imagen®.

La resonancia magnética (RM) es la prueba de imagen mas sensible y la de eleccion para el
estudio de las infecciones del SNC. Frente a la tomografia computerizada (TC) define mejor
la extension afectada, detecta precozmente lesiones desmielinizantes y se observan mejor
los cambios en el parénquima cerebral. Ademas es mas sensible, especialmente en el inicio
de la enfermedad, sin embargo, también se han observado falsos negativos. La afectacién
del I6bulo temporal es indicativa de encefalitis por VHS, aunque otros virus también pueden

producirlo®®3®,

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) es de eleccion en la identificacion del virus
en el liquido cefalorraquideo (LCR). Tiene una alta sensibilidad y especificidad. Sin embargo

el resultado negativo no aporta evidencia definitiva de ausencia de infecciéon®2>.

El examen del LCR (tabla 2) muestra la presencia de inflamacion y permite diferenciar la

encefalitis bacteriana de la virica®®:

Tabla 2. Caracteristicas del LCR en la encefalitis virica y bacteriana

ENCEFALITIS VIRICA ENCEFALITIS BACTERIANA

Aspecto claro Aspecto turbio

Leucaocitosis, con predominio de linfocitos | Leucocitosis, con predominio de
polimorfonucleares

Glucosa normal o disminuida Glucosa disminuida

Proteinorraquia normal o discretamente | Hiperproteinorraquia
elevada

El electroencefalograma (EEG) no suele ser Util en el diagnostico etiolégico pero puede ser
importante como prueba complementaria en la encefalitis por VHS, en la que son
caracteristicos la aparicion de complejos de onda lenta y descargas lateralizantes

epileptiformes en el I6bulo temporal.
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La biopsia, a pesar de la alta especificidad y sensibilidad, se usa en casos excepcionales
por ser un método invasivo. Permite la visualizacion de cuerpos de inclusién o cuerpos de
Negri causados por el virus de la rabia o VHS respectivamente, caracteristicos de éstos

patdégenos®?®.
2. TRATAMIENTO

Los pacientes con signos y sintomas de encefalitis pendientes de la confirmacion del
diagnéstico deben ser tratados con aciclovir como tratamiento empirico. El aciclovir reduce
la letalidad y las secuelas de la encefalitis. En la fase aguda de la enfermedad también

puede ser necesario el tratamiento con anticonvulsivantes y antihipertensivos?®.
Una vez establecido el diagnéstico, el tratamiento sera especifico del virus causal:
2.1. VHS

El tratamiento de eleccion es el aciclovir intravenoso. El aciclovir penetra en la célula
infectada y se fosforila pasando a la forma trifosfato, que es la forma activa. La primera
fosforilacion es llevada a cabo por la timidinaquinasa especifica del VHS por lo que el
farmaco solo es activo en células infectadas. El farmaco en su forma activa inhibe

especificamente la ADN polimerasa del VHS, interfiriendo en la sintesis del ADN virico.

En adultos y neonatos la dosis a administrar es de 10 mg/Kg cada 8 horas. En nifios (3
meses -12 afios) la dosis se calcula en funcion de la superficie corporal y es de 500 mg/m?

cada 8 horas.

La duracién del tratamiento de la infeccion aguda en pacientes inmunocompetentes es de 5
dias, aunque va a depender de la gravedad de la infeccién, estado del enfermo y de la
respuesta al tratamiento. En pacientes inmunodeprimidos la duracion recomendada es de 21
dias. En ocasiones, en pacientes inmunocompetentes también puede alargarse hasta los 21
dias para reducir el riesgo de recaida. En neonatos con encefalitis herpética la duracion es
de 10 dias.

Se debe administrar en infusién intermitente lenta, en un periodo no inferior a una hora
previamente diluido en agua para inyectables o en cloruro sédico 0,9% hasta obtener una
concentracion de 25 mg/ml. La administracion intravenosa rapida puede producir incremento
de la azotemia y creatinina sérica debido a la precipitacién del farmaco en los tlubulos

renales.
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La semivida del aciclovir inyectable es de 2,9 horas y es excretado mayoritariamente sin
cambios por el rifién, por lo que debe utilizarse con precaucion en aquellos pacientes con

funcion renal alterada tal y como se indica en la tabla 3'*°,

Tabla 3. Ajuste de dosis de aciclovir recomendado en insuficiencia renal.

Aclaramiento (mg/ml)

25-50 5 mg/kg cada 12 horas
10-25 5 mg/kg cada 24 horas
0-10 2,5 mg/kg cada 24-48 horas 6 tras dialisis

La letalidad anterior al empleo de aciclovir era del 60 al 70% y desde su introduccion en el

arsenal terapéutico ha disminuido al 20% aproximadamente®.
2.2. WZ

Después de una infeccién inicial, el virus permanece latente en los ganglios. La reactivacion
es comun, especialmente en ancianos e inmunodeprimidos y puede llegar a causar
complicaciones neuroldégicas como la encefalitis, siendo su incidencia de 1-2 casos por cada

10000 casos de varicela®*.

Al igual que en el VHS, el tratamiento de eleccién es el aciclovir intravenoso a dosis de 10
mg/kg cada 8 horas durante 14-21 dias. Ganciclovir a dosis de 5 mg/kg cada 12 horas
durante 14 dias ha demostrado su eficacia en pacientes con meningoencefalitis y puede ser

considerado como tratamiento alternativo?.
2.3. OTROS VIRUS

La tabla 4 recoge el tratamiento recomendado en funciéon del agente etiol6gico de la

encefalitis.

Tabla 4. Tratamiento recomendado en funcién del virus causal de la encefalitis:

VIRUS CAUSAL TRATAMIENTO
Enterovirus No hay tratamiento especifico. Tratamiento de soporte™®.
Epstein-Barr No hay tratamiento especifico. Aciclovir ha sido usado en ocasiones en los

que la infeccién presenta sintomas neurolégicos, sin embargo su beneficio
es pequefio o nulo por lo que su uso no es recomendado. Puede valorarse
el uso de corticoides ya que puede ser beneficioso en algunas
complicaciones neurolégicas de la infeccion®.
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VIRUS CAUSAL

TRATAMIENTO

Citomegalovirus

Influenza

Adenovirus
VIH

VH tipo 6

Sarampién

Ganciclovir intravenoso 5 mg/kg cada 12 h durante 14 dias, seguidos de
una dosis de mantenimiento de 5 mg/kg cada 24 horas™®*’.

Oseltamivir. La dosis recomendada es de 75 mg cada 12 horas durante 5
dias. El tratamiento debe iniciarse dentro de los dos primeros dias desde el

inicio de los sintomas™*®.

No hay tratamiento especifico. Tratamiento de soporte™.
Tratamiento antirretroviral.

Los estudios clinicos sobre la utilidad de antivirales en infeccién primaria o
reactivacion de éste virus no son evidentes. A pesar de esto, en la practica
clinica se utilizan ganciclovir intravenoso (5mg/kg/12h durante 14 dias) y
foscarnet intravenoso (90mg/kg/12h durante 14 dias seguido de 90-
120mg/kg/12h al menos durante dos semanas mas) solos o0 en
combinacién, debido a que no hay otro tratamiento disponible. En
inmunocompetentes debe valorarse su uso debido a que los beneficios no
estan claros”.

Se puede considerar el tratamiento con ribavirina. Su uso disminuye la
severidad y la duracion de la infeccion en adultos y nifios
inmunodeprimidos. Aunque el tratamiento normalmente no es
recomendado, cuando es utilizado debe ser administrado durante 2-3
semanas. En casos de panencefacilitis esclerosante subaguda el uso de la
ribavirina puede ser intratecal®.

3. CASO CLINICO

Motivo de ingreso

Paciente varéon de 76 afios y 75 kg de peso que es trasladado por el 112 a urgencias por

déficit del lenguaje. Inicialmente se diagnéstica de un cuadro de afasia mixta sin déficit

motor.

Tras la realizacion de un angio-TC y un Doppler transcraneal (DTC) como pruebas

complementarias se interpreta el cuadro como un ictus isquémico hemisférico izquierdo y se

ingresa al paciente en la Unidad de Ictus, donde se realiza una nueva exploracion

neuroldgica confirmandose la afasia mixta de predominio sensitivo.

Antecedentes personales

Alérgico a betalactadmicos.

Diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, distimia, fibrilacion auricular permanente,

enucleacion del ojo derecho, prostatismo, en preoperatorio de hernia inguinal.
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Tratamiento farmacolégico habitual:
1. Omeprazol 20 mg/24 horas.
2. Repaglinida 1 mg/24 horas.
3. Metformina 850 mg/12 horas.
4. Trimetazidina 20 mg/8 horas.
5. Olmesartan/amlodipino 40/10mg/24h
6. Dutasterida/tamsulosina 0,5/0,4mg/24 horas.
7. Fluoxetina 20 mg/24 horas.
8. Dabigatran 150 mg/12 horas.

Evolucioén clinica y tratamiento

Durante el dia del ingreso el paciente presenta febricula mantenida de hasta 37,8°C, pero se
decide no hacer puncién lumbar por estar anticoagulado con dabigatran. El 1° dia de
ingreso se realiza TC de control que descarta una lesion isquémica por lo que ante la
sospecha de encefalitis/meningitis virica se inicia tratamiento empirico con aciclovir

intravenoso 750 mg/8 horas.

Se mantiene estable clinicamente hasta el 4° dia de ingreso en el que presenta importante
somnolencia y empeoramiento de la afasia, ante lo que se realiza un EEG en el que se
confirma el diagndstico de estatus epiléptico. Se inicia tratamiento con acido valproico
intravenoso (VPA) 1200 mg en perfusion continua y levetiracetam intravenoso (LEV) 500
mg/12 horas, y ante la ausencia de respuesta al tratamiento se traslada al paciente a la

Unidad de Cuidados Intensivos.

Se realiza urgentemente una RM cerebral que sugiere fuertemente la presencia de
encefalitis herpética, por lo que se revierte la coagulaciéon que ha permanecido alterada para

poder realizar la puncion lumbar.

La citologia del LCR es normal (células = 5/uL, hematies = 1040/uL, proteinas = 0,55 g/L y
glucosa = 100 mg/dL) y la PCR multiple es negativa. Se solicita serologia de multiples virus

también para buscar el diagnéstico etiolégico, la cual es negativa en todos los casos.
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Ademas el paciente desarrolla un Fracaso Renal Agudo (FRA) con una creatinina sérica (Cr)
de 3,29 mg/dL y un filtrado glomerular (FG) estimado con la formula CKD-EPI de 17,2
mL/min/S, por lo que se ajusta el tratamiento con aciclovir intravenoso a 750 mg/24 horas.

El 5° dia de ingreso, tras s6lo un dia de tratamiento, se obtienen concentraciones séricas
de VPA de 53 pg/ml (50— 100). Al estar en el limite inferior del rango se aumenta la dosis a
2400 mg en perfusion continua.

El 7° dia de ingreso, tras 72 horas de hidratacion abundante, comienza a recuperar la
funcion renal normal (Cr = 1,79 mg/dL y FG = 36mL/min/S) hasta normalizarse por completo
el 8° dia de ingreso, por lo que se vuelve a ajustar aciclovir a dosis plenas (750 mg/8
horas). Las concentraciones séricas de VPA han aumentado rapidamente hasta 85,6 pug/ml,

por lo que se vuelve a ajustar la dosis a 2000 mg en perfusion continua.

El 11° dia de ingreso, ante la resolucién del estatus epiléptico y la estabilidad clinica del
paciente, se decide alta a la planta de neurologia. Se realiza terapia secuencial de los
farmacos antiepilépticos (FAEs) a via oral (VPA crono 1000 mg/12 horas y LEV 750 mg/12

horas).

Continla con mejoria progresiva del cuadro neurolégico hasta completar 15 dias de
tratamiento con aciclovir intravenoso el dia 16° de ingreso, sin nuevas crisis epilépticas, con

buena tolerancia a los FAEs y las concentraciones séricas de VPA estables.

El paciente se va de alta tras 19 dias de ingreso estando orientado, alerta, colaborador y sin
focalidad neurolégica. Unicamente presenta un deterioro cognitivo sutil respecto a su
situacion previa. Deambula con andador y supervisién, no siendo autbnomo para aseo ni

vestido, si para alimentacion. Se le cita en consultas externas de rehabilitacién neurolégica.
Discusion

Las manifestaciones clinicas de la encefalitis son muy diversas y es muy habitual que se
solapen los espectros clinicos de la encefalitis y la meningitis, lo que hace que el diagndéstico
sea a menudo complejo. En nuestro caso estan presentes algunos de los sintomas como la
febricula y una afasia mixta (anormalidad neuroldgica focal frecuente en meningoencefalitis),
aungue en un principio se piensa como primera posibilidad en un Ictus Isquémico, lo cual se
descarta tras la realizacion del TC (importante también para descartan lesiones ocupantes

de espacio)®®.

Para el diagndstico clinico son necesarias algunas pruebas complementarias ademas del
TC como son el EEG y la RM. La RM es la prueba de imagen mas sensible en el diagnéstico

de encefalitis®, de hecho en este caso fue lo que orienté mas el diagnéstico, ya que una
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afectacion del l6bulo temporal es altamente sugestiva de encefalitis virica, y mas
concretamente por VHS®. El EEG sirvi6 para confirmar el estatus epiléptico que sufri6 el

paciente secundario a la infeccion, el cual es un sintoma caracteristico de encefalitis®.

El inicio del tratamiento con aciclovir intravenoso sin tener todavia el diagnéstico definitivo es
correcto, ya que el inicio precoz del mismo a dosis de 10 mg/kg/8 horas se asocia con una

importante disminucion de la morbimortalidad asociada a esta patologia™®?*.

Para el diagnéstico microbiolégico definitivo se debe hacer puncién lumbar para analizar el
LCR, acto que en nuestro paciente se retrasé porque estaba anticoagulado. Cuando se hizo,
el paciente llevaba ya tres dias de tratamiento antiviral, el LCR fue normal y la PCR mdltiple
(en la cual se testan los agentes etioldgicos mas habituales de encefalitis, entre los cuales
se encuentran los VHS tipol y VHS tipo 2)* fue negativa. También se realiz6 serologia de
multiples virus que fue negativa en todos los casos. Estos resultados probablemente fueron
motivados por el tratamiento antivirico mantenido durante tres dias, el cual pudo haber
enmascarado el resultado de los cultivos y disminuido su rentabilidad diagnéstica. De todas
maneras es frecuente no llegar al diagnostico etioldgico definitivo de las encefalitis en un 32-

75 % de las ocasiones?.

En cuanto al FRA, nuestra hipdtesis es que fue causado por el tratamiento con aciclovir,
ademas de por la propia situacion critica del paciente, ya que esta descrito en ficha técnica
gue puede producir un cuadro similar con aumento rapido y reversible de los niveles de Cry
Urea, lo cual se corrigié ajustando la posologia segun las recomendaciones a la funcion

renal del paciente en ese momento™*.

La medicion de concentraciones séricas de VPA tras sOlo un dia de tratamiento es
discutible, ya que este farmaco tarda en alcanzar el estado estacionario entre 2-4 dias. La
evolucién posterior de las concentraciones séricas apoya este hecho ya que se dobla la
dosis y a los 3 dias las concentraciones han aumentado rapidamente y se tiene que volver a
reducir la dosis a 2000 mg. Ademas, el VPA se une ampliamente y de forma saturable a
proteinas plasmaticas (PP), por lo que en situaciones de hipoalbuminemia se deberia
monitorizar la fraccién libre del farmaco, cosa que no se hizo en esta ocasién?. El paciente
tenia una ligera hipoalbuminemia (3,3 g/dL) en la analitica del 5° dia de ingreso y ademas
el FRA puede alterar la uniébn a PP. Otra opcion podria haber sido utilizar la tabla de
Hermida et al. para corregir las concentraciones de VPA en pacientes con

hipoalbuminemia?.

La duracion del tratamiento recomendada con aciclovir en encefalitis herpéticas es de 14-21

dias, la cual se sigui6 en nuestro caso’.
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El paciente al alta sélo presenta un leve deterioro cognitivo respecto a su situacion basal. El

pronostico de pacientes como el que nos ocupa, es de una mortalidad a los 18 meses tras

tratamiento con aciclovir del 28%, pero disminuye al 8% si el tratamiento se instaura en los

primeros 4 dias desde el inicio de los sintomas, como es el caso. No esta del todo clara la

frecuencia de recaida de la encefalitis herpética, pero parece que podria llegar al 5%".
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Hospital General La Mancha Centro. Alcazar de San Juan.

1. INTRODUCCION

1.1. EPIDEMIOLOGIA

En el mundo aproximadamente 2,5 millones de personas estan afectadas por esclerosis
multiple (EM), una enfermedad probablemente de origen autoinmune que ocasiona un
proceso caracterizado por inflamacion, desmielinizacion y degeneracion axonal en el
sistema nervioso central (SNC).* Se caracteriza por presentar manifestaciones clinicas
heterogéneas que suelen provocar trastornos motrices, perceptivos, afectivos y cognitivos a
quienes la padecen,? siendo la enfermedad del SNC mas comin que causa una seria
discapacidad fisica en adultos jovenes, lo que conlleva también un gran dafio social y
econémico.®

La incidencia y prevalencia varian geograficamente.* En Espafia la prevalencia se sittia en
los 100-125 casos por cada 100.000 habitantes® (alrededor de 46.000 personas afectadas) y
la incidencia en 4/100.000 habitantes®, afectando en mayor proporcién a mujeres, con un
ratio de 3:1.”

1.2. ETIOLOGIA Y PATOGENIA

Patolégicamente, la presencia de placas desmielinizadas multifocales inflamatorias
distribuidas en el SNC en tiempo y espacio confirman la enfermedad. Estas lesiones suelen
implicar ruptura de la barrera hematoencefalica (BHE), inflamacion multifocal,
desmielinizacién, pérdida de oligodendrocitos, gliosis reactiva y degeneracion axonal. Los
hallazgos apuntan por tanto a que se trata de una enfermedad multifactorial, en la que
participan factores inmunes (inmunidad celular mediada por células T que inicien el proceso
inflamatorio y posteriormente células B, anticuerpos y complemento, que atraviesen la BHE
y participen en la respuesta inmunoldgica), genéticos (HLA-DRB1*15:01; DRB5*01:01,
IL7RA, etc.) y ambientales (virus Epstein-Barr, latitud geogréfica, exposicion a luz solar y
niveles de vitamina D, entre otros).8
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1.3. CLINICA

La edad media de aparicion es de entre 20 a 40 afios, siendo ésta edad menor en mujeres
que en hombres.’ La diversidad de sintomas y formas evolutivas reflejan las diferentes
localizaciones de las lesiones en la sustancia blanca y gris del SNC, asi como los diversos
mecanismos implicados.

Generalmente se manifiesta con una disfuncién neurolégica que abarca trastornos visuales
(visibn borrosa, pérdida de vision unilateral, diplopia), sintomas motores (debilidad,
espasticidad), sensitivos (hormigueos, parestesias), del tronco cerebral (neuralgia del
trigémino, disfagia), cerebelosos (ataxia de la marcha y disartria), esfinterianos y cognitivos
(deterioro). Otros son depresion, fatiga (hasta en un 70%) y sintomas paroxisticos.'® La
neuritis 6ptica, el fendmeno de Uhthoff (empeoramiento de los sintomas por un aumento en
la temperatura corporal) y el fendmeno de Lhermitte (sensacion eléctrica que recorre la
espalda en sentido caudal hasta las piernas, cuando el cuello es flexionado) son
caracteristicos de la EM.*

El Sindrome radiol6gico aislado (SRA) consiste en lesiones inflamatorias en el SNC que se
visualizan en la RM sin la presencia de sintomas subjetivos de enfermedad desmielinizante.

El curso de la enfermedad y sintomatologia heterogéneos, ha llevado a realizar un esfuerzo
por categorizarla en subtipos.*?

EM remitente recurrente (EMRR)  Se caracteriza por ataques

claramente definidos de
: empeoramiento de la funcién
Aproximadamente al 85% de las personas  neurolégica (recidivas) seguidos
que padecen EM se les diagnostica  de periodos de recuperacion
parcial o completa (remisiones)

inicialmente la EMRR. durante los cuales no se preoduce Tiempo
progresion de la enfermedad.

Gravedad

EM primaria progresiva (EMPP)  Se caracteriza por un empeoramiento

gradual de la funcion neurolégica o
N desde el principio, sin recidivas S
Aproximadamente al 10% de las personas remisiones diferentes. La tasa g
que padecen EM se les diagnostica dle progresion puede variar con ; =]
e el tiempo, con mesetas ocasionales
inicialmente la EMPP. y mejorias menores temporales. Tiempo
EM secundaria progresiva (EMSP)  Tras un periodo inicial de
EMRR,, muchas personas presenatan
. e un curso de enfermedad secundaria
Antes de que las terapias modificadoras  progresiva en el que la enfermedad %
de la enfermedad estuvieran disponibles,  empeora mas gradualmente, con 3
aproximadamente el 50% de las personag  © Sin brotes ocasionales, =

recuperaciones menores (remisiones)
con EMRR desarrollaban EMSP ¢ mesetas. Tiempo

en un periodo de 10 afos.

EM progresiva recurrente (EMPR)  Se caracteriza por una actividad

de la enfermadad que empeora
X gradualmente sin remisiones,
Aproximadamente al 5% de las personas  y ataques ocasionales pero
que padecen EM se les diagnostica evidentes (recidivas) de deterioro
EMPR de la funcion neurolégica.

Tiempo

Gravedad

Figura 1. Clasificacion segun patrén evolutivo.
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En la actualidad, aunque se acepta la clasificacion anterior, se tiende a hablar mas desde un
punto de vista terapéutico de EM con presencia/ausencia de brotes (definidos como
episodios agudos de disfuncion neuroldgica, considerados la expresion clinica de las

lesiones inflamatorias agudas).*

La evolucion inicial més frecuente es la EMRR (~85%). La evolucion Primariamente-
Progresiva (EMPP) ocurre en alrededor del 10% de los enfermos, y la evoluciéon Progresiva-
Recurrente (EMPR) (generalmente debido a la enfermedad de la médula espinal) es
infrecuente pero de prondstico grave. Ademas, con el tiempo, existe una acumulacion de
discapacidad y una recuperaciéon incompleta de cada recaida. Diez o quince afios tras el
diagnostico de EMRR, hasta el 80% de las personas desarrolla un trastorno secundario
progresivo (EMSP), que se caracteriza por un deterioro neuroldgico lento y progresivo con o

sin brotes sobreimpuestos.'**! La evolucién por tanto es sumamente variada e imprevisible.
1.4. EVALUACION CLINICA

Necesaria para valorar cuantitativamente el grado de afectacion, que a su vez se necesita
para conocer la evoluciéon de la enfermedad y la eficacia de los distintos tratamientos. Se
realiza a través de diferentes escalas, siendo la de Kurtzke (Expanded Disability Status
Scale: EDSS) la mas utilizada. Esta se basa en un sistema de clasificacion ordinal que mide
de las deficiencias de varios sistemas neurolégicos (motriz, cerebro, tronco cerebral,
sensitivo, esfinteriano, visual y mental). El célculo proporciona un indice de 0 (estado
neurologico normal) a 10 (muerte por EM) en intervalos de incrementos de 0,5 (cuando se
alcanza EDSS1). La determinacion de EDSS 4-6 depende en gran medida de la capacidad

para caminar.’

Esta capacidad, y el estado de la enfermedad, puede ser evaluado también mediante una
prueba subjetiva de la influencia de la discapacidad en su vida diaria, MS Walking Scale-12
(MSWS-12)*® 0 mediante el test de los 25 pies ((0 Timed 25 Foot Walk (T25FW))*" una

prueba objetiva de la velocidad de la marcha.
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Figura 2. Representacion visual de la Escala EDSS

1.5. DIAGNOSTICO*

Se basa en sintomas y signos neuroldgicos, junto con evidencia de la diseminacién en
espacio (DIS, localizaciones anatémicas diferentes) y tiempo (DIT, manifestacion en tiempos
diferentes) de lesiones del SNC. Debido a la ausencia de una prueba sensible y especifica,

se precisa la existencia de criterios establecidos, como los McDonald (Tabla 1), que incluyen

criterios clinicos y de resonancia magnética.

Tabla 1. Criterios diagnésticos McDonald 2010.8

Presentacion clinica Datos adicionales necesarios para el diagnostico

22 o mas ataques, evidencia clinica

objetiva de =2 lesiones o evidencia

clinica objetiva de 1 lesién con Ninguno

evidencia histérica razonable de un
ataque previo

. . T Diseminacioén en espacio demostrada por: 21 lesién en T2
22 0 mas ataques, evidencia clinica . ,
en al menos 2 de las siguientes 4 areas del SNC;

de 1 lesion . . . . .
periventricular, yuxtacortical, infratentorial o medular.

Diseminacion en tiempo demostrada por; presencia
simultdnea de realce con gadolinio asintomatico y lesiones
no captantes en cualquier momento o una nueva lesién en

T2 o captante con gadolinio en el seguimiento con RM,
independiente del tiempo con referencia al estudio previo.

1 ataque, evidencia clinica objetiva
de =2 o mas lesiones
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1.5.1. Resonancia magnética (RM): técnica mas sensible en la deteccién de lesiones

desmielinizantes. Una RM cerebral y espinal debe obtenerse en todo paciente
con un cuadro clinico sugestivo de un primer SCA. La RM ayuda en la
diferenciacién de lesiones agudas y cronicas. Indispensable en EMPP, para
excluir procesos que pudieran ser causa de un cuadro de discapacidad
progresiva.

1.5.2._Andlisis del LCR: muy util cuando la presentacion clinica es atipica o las

lesiones de RM son inespecificas. En pacientes con EM lo habitual es
encontrar hasta 5 células/mm?, aunque en un 60% pueden estar elevadas entre
5-50/mm®, con predominio de linfocitos T CD4+ y un 10% de linfocitos
activados y células plasmaticas. Ademas existe elevacién de los niveles de Ig
respecto a otras proteinas: sintesis intratecal de IgG (la presencia de bandas
oligoclonales (BOC) de IgG predicen con alta sensibilidad y especificidad la
conversién de los SCA en EM), y de IgM (predicen la aparicion de brotes, peor
evolucién y la mayor probabilidad de conversion de los SCA, sobre todo si

presentan especificidad frente a los lipidos).

1.5.3. Potenciales evocados (PEV): ayudan a detectar afectacion subclinica de otras

regiones (diseminacion espacial).*
2. TRATAMIENTO
2.1. OBJETIVO

El objetivo fundamental es el control de la actividad inflamatoria, evitando asi la aparicion de
brotes y la progresién de la discapacidad.’®* Se persigue por tanto, un control clinico

completo y de neuroimagen, la denominada NEDA (no evidence of disease activity).*

La presencia de actividad es uno de los requisitos para el inicio de tratamiento.?* Aunque no
exista una clara definicion de enfermedad activa y los criterios que la definen hayan ido
evolucionando, se podria aceptar como la existencia de brotes o nuevas lesiones en el

Gltimo afo.
El abordaje de la terapia se realiza en base a lo descrito a continuacion:
2.2. TRATAMIENTO MODIFICADOR DEL CURSO DE LA ENFERMEDAD

A nivel nacional, se dispone del consenso de la Sociedad Espafiola de Neurologia® que

realiza una propuesta de esquema terapéutico segun la siguiente clasificacion:
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a) Sindrome clinicamente aislado (SCA)

La eficacia del interferon beta (IFNB)* ?* 2 y el acetato de glatiramero (AG), Unicos
farmacos aprobados en esta indicacion, se demuestra en cuatro estudios con alta evidencia
los cuales mostraron una disminucién en la aparicién de nuevas lesiones y retraso en la
aparicion del siguiente episodio desmielinizante (conversion a EM clinicamente definida). Un
metaanalisis®* evidencia de forma significativa que el IFNB retrasa la conversiéon a EM

clinicamente definida de los sujetos con SCA.

No obstante, la presencia de SCA no siempre implica la necesidad de tratamiento con
FAMEs.

b) EMRR
PRIMERA LINEA:

Como farmacos autorizados en primera linea se dispone de IFNB1a, IFNB1b y AG. En los

25, 26, 27, 28

estudios frente a placebo, se demostré una reduccion de la frecuencia de brotes y

una disminucién de lesiones cerebrales detectadas a través de RM.
Teriflunomida y dimetil fumarato también cuentan con la autorizacion en primera linea.

Todos presentan alto nivel de evidencia, por lo que la eleccién de uno u otro se realizara
teniendo en cuenta diferentes factores (criterios clinicos, fracasos, efectos secundarios,

edad, sexo, preferencias del paciente...).

En Espafa también esta aprobado el uso de azatioprina, que disminuye los brotes y en
menor medida la progresién de la discapacidad®, aunque la evidencia cientifica es menor

en este caso.

En pacientes con formas agresivas de EMRR la terapia inicial puede establecerse con
fingolimod, natalizumab o alemtuzumab a pesar de que ninguno de estos se estudié en

pacientes con estas caracteristicas.®
SEGUNDA LINEA:

La eleccién de la terapia con fingolimod o natalizumab dependera de la presencia o no de
anticuerpos contra el virus John Cunningham (vJC). En el primer caso, los pacientes
iniciaran terapia con fingolimod (siempre y cuando no existan contraindicaciones) y en el
segundo, con natalizumab. No obstante, natalizumab puede ser una opcién terapéutica en
pacientes con anticuerpos contra el vJC, aunque se recomienda un maximo de 2 afios para

minimizar el riesgo de desarrollo de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).*® Sin
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embargo, si se considera la suspension del tratamiento con natalizumab por este riesgo, se
valoraréa la sustitucion por fingolimod, con un periodo de lavado de entre 8 y 12 semanas*®
% aunque las ultimas evidencias indican también un mayor riesgo de aparicion de LMP con
este farmaco. El uso de dimetil fumarato y teriflunomida como sustituto de fingolimod cuando
éste no pueda ser empleado tras la suspension de natalizumab, podria considerarse como
opcion terapéutica.™ Alemtuzumab ha sido financiado como farmaco alternativo de segunda
linea en pacientes con alta actividad, cuando fingolimod o natalizumab no se consideren

alternativas adecuadas.*
c) EMSP con brotes

Los farmacos aprobados en esta indicacion son IFNB1b y IFNB1a con estudios disponibles

con nivel A de evidencia. *3 3

La mitoxantrona ha caido en desuso por su perfil de toxicidad. *°
d) EMSPy EMPP

Hoy en dia no se dispone de terapia al no existir ningun ensayo que demuestre la eficacia

clinica, aunque préximas investigaciones podrian cambiar las recomendaciones actuales.

Fracaso a medicamentos de sequnda linea

Ante esta situacidn, existen disponibles medicamentos que no presentan indicacion en ficha
técnica, sobre los que existe experiencia de fase Il, como el rituximab. En sujetos que
presenten formas agresivas sin control, existen alternativas terapéuticas como la
mitoxantrona, ciclofosfamida o el trasplante de progenitores hematopoyéticos.™

-Incremento de la actividad -Incremento de la actividad
-Estratificacion del riesgo -Estratificacion del riesgo

ll

TRATAMIENTOS DE
PRIMERA LINEA

TRATAMIENTOS DE ﬂ TRATAMIENTOS

SEGUNDA LINEA EXPERIMENTALES

=]

A A ] @© 2
+«Dimetilfumarato 2] +«Natalizumab B §a +*Usofuera de ficha
+Teriflunomida = +Fingolimod S 82 técnica/Tratamientos
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Figura 3. Algoritmo de tratamiento de pacientes naive con EMRR (Adaptado de
Torkindsen et al. Eur J Neurol 2016).
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Tabla 2. Medicamentos modificadores de la enfermedad disponibles®

Nombre

Presentacion

Via
administracion

Indicacion

Posologia

EA frecuentes

INTERFERON B1B

INTERFERON B1A

INTERFERON B1A

PEGINTERFERON
B1A

BETAFERON®/

EXTAVIA® 250
mcg jeringas

REBIF® 44 mcg y
22 mcg

cartuchos

AVONEX® 30
mcg

Plumas

PLEGRIDY®/

63, 94, 125 mcg
jeringas y plumas
precargadas.

Subcutanea

Subcutanea

Intramuscular

Subcutanea

-EMRR con = 2 brotes en los
Ultimos 2 afios.

-SCA cuando existe riesgo
elevado para el desarrollo de
EM definida clinicamente

-EMSP con brotes.
-EMRR con = 2 brotes en los
Gltimos 2 afios.

-SCA cuando existe riesgo
elevado para el desarrollo de
EM definida clinicamente.

-EMSP con brotes.

-EMRR con = 2 brotes en los
Ultimos 3 afios.

-SCA cuando existe riesgo
elevado para el desarrollo de
EM definida clinicamente.

EMRR

250 mcg (8MUI) /48 horas

22-44 mcg 3 veces/ semana

30 mcg /semana

63 mcg en el dia 0, 94 en el
dia 14, 125 mcg en el dia 28,
continuando con 125 mcg /2
semanas

Sintomas pseudogripales, reacciones en el
lugar de inyeccion (enrojecimiento,
hinchazoén, decoloracion, inflamacién,
dolor, hipersensibilidad y necrosis).

Neutropenia, linfopenia, leucopenia,
trombocitopenia, anemia, elevacion de
transaminasas, depresion, insomnio,
cefalea, diarrea, vomitos, reaccién en el
punto de inyeccion, sintomas
pseudogripales.

Sintomas pseudogripales, episodios
transitorios de hipertonia y/o debilidad
muscular intensa.

Neutropenia, linfopenia, leucopenia,
trombocitopenia, anemia, cefalea, diarrea,
vomitos, nauseas.

Nauseas, vomitos, cefaleas, depresion,
alopecia, prurito, mialgias y artralgias,
eritema en el lugar de la inyeccion,
sindrome pseudogripal, elevacion de las
enzimas hepaticas, leucopenia.
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Via

Nombre Presentacion - . Indicacion Posologia EA frecuentes
administracion
Reacciones en el lugar de inyeccion y
COPAXONE® post-inyeccién, asociada con al menos uno
ACETATO DE 20 mg/dia 0 mas de los siguientes sintomas:
GLATIRAMERO 20mg/mly Subcutanea EMRR vasodilatacion, dolor toracico, disnea,
40mafml ieringas 40mg 3 veces a la semana palpitaciones o taquicardia, dolor de
g/mtjenng espalda, pruebas de funcién hepatica
anormales.
TECFIDERA® Dosis inicio: 120mg/12h
DIMETILFUMA- 120mgy 240mg Oral EMRR ) o Enrojecimiento, dolor abdominal, diarrea y
RATO capsulas duras Dosis mantenimiento: nauseas, elevacion de transaminasas.
gastrorresistentes 240mg/12h
AUBAGIO® 14 L .
TERIFLUNOMIDA | mg comprimidos | Oral EMRR 14 mg/dia Aumento de ALT, alopecia, diarrea, gripe,
recubiertos nauseas, y parestesia.
- Enfermedad muy activa a
pesar de un curso de o .
GILENYA® 0.5 tratamiento completo con, al Bradiarritmia, prolongacion intervalo QT,
FINGOLIMOD ma. C sulas, Oral menos un FAME. 0,5 mg/dia infecciones, edema macular, elevacion de
g cap transaminasas.
- EMRR grave de evolucion
répida
TYSABRI® 300 Infecciones, urticaria, cefaleas, mareos,
NATALIZUMAB mg solucién para | Intravenosa {dem que fingolimod 300 mg /4 semanas vomitos, nauseas, temblores, fiebre y
perfusion fatiga.
LEMTRADA® 4 i iA inari i
12mg 24 h durante 5 dfas II(\'latl)Jsea?,tllnfeclclzlc;n, urtllcarlla, rash, prurlto,
ALEMTUZUMAB | 12mgen12ml | yravenosa EMRR en el mes 0y 12mg/ 24h e LR Telpee o REE el Pl
solucién para . Efectos secundarios relacionados con el
p durante 3 dias en el mes 12 o - . L
infusién tiroides. Elevacion de enzimas hepaticas.
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2.3. TRATAMIENTO DE LOS BROTES Y RECAIDAS

Se recomienda tratar con la mayor brevedad posible aquellos brotes que produzcan alguna
discapacidad o repercutan en la calidad de vida. El tratamiento del brote va dirigido al
proceso inflamatorio que desencadena las lesiones del SNC. En este sentido se utilizan los
corticoides, aunque no esta claramente establecida la dosis 6ptima y la duracién. En brotes

no respondedores a éstos, se ha postulado el uso de plasmaféresis®.

2.4. TRATAMIENTO SINTOMATIO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE™ ¥
Su manejo es imprescindible con el objetivo de mejorar la calidad de vida.
ESPASTICIDAD:

Uno de los sintomas mas comunes, adicionando problemas en la marcha del paciente. Se
utilizan farmacos como el baclofeno (oral e intratecal cuando no hay respuesta a
tratamientos previos), tiazanidina, benzodiacepinas, gabapentina, dantroleno (indicado en
pacientes confinados a una silla de ruedas) y cannabinoides. Se puede administrar toxina

botulinica como terapia intensiva en masculos seleccionados.
FATIGA:

La amantadina es el farmaco mas usado, aunque con resultados variables. Otros son los

inhibidores de recaptacion de serotonina o modafinilo.
ATAXIA'Y TEMBLOR:

Ningun farmaco ha demostrado eficacia en el manejo de estos sintomas, por lo que es
necesario una valoracion individualizada del efecto de estos farmacos. Se pueden utilizar

isoniazida, propranolol, primidona o benzodiacepinas.
TRASTORNO DE LA MARCHA:

Se utiliza la fampridina. Antes de iniciar el tratamiento se debe realizar el test T25FW vy tras

dos semanas, repetirlo para determinar eficacia. Deben realizarse reevaluaciones.
DOLOR

Producido por dos tipos de mecanismo: dolor de origen neuropético, como consecuencia de
la desmielinizacién nerviosa y dolor musculoesquelético, secundario a la espasticidad y/o

rigidez muscular. Se utilizan gabapentina, carbamacepina, amitriptilina y pregabalina.
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DISFUNCION VESICAL

Ocasionada por la hiperreflexia del detrusor, desencadenando trastornos en la miccién
(polaquiuria, urgencia miccional e incontinencia urinaria), o la disinergia del esfinter del
detrusor, provocando retencion urinaria y aumentando el riesgo de infecciones. Se utilizan

oxibutinina, tolterodina, desmopresina o toxina botulinica.

Tabla 3. Farmacos mas utilizados en el tratamiento sintomatico

Tratamiento sintoméatico

ESPASTICIDAD Baclofeno, tizanidina, gabapentina, dronabinol/
cannabidiol, diazepam y clonazepam

FATIGA Amantadina, fluoxetina, paroxetina, modafinilo

ATAXIA'Y TEMBLOR Clonazepam, isoniazida/vitamina B6, propanolol,
primidona

TRASTORNO DE LA MARCHA Frampridina

DOLOR CRONICO Agudo: metamizol o tramadol

Croénico: amitriptilina o imipramina, carbamazepina,
fenitoina, gabapentina o topiramato

SINTOMAS PAROXISTICOS Carbamazepina, oxcarbamazepina, gabapentina,
baclofeno, fenitoina, amitriptilina

ALTERACIONES URINARIAS Incontinencia: oxibutinina, tolterodina, ADT,
desmopresina

Retencion: tamsulosina, prazosina, doxasozina

DISFUNCION SEXUAL Masculina: sildenafilo, PGE1

Femenina: estrégenos tépicos, PGEL, sildenafilo

2.5. NUEVAS TERAPIAS

Las dltimas aprobaciones realizadas por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) se
resumen en la tabla 4, algunas en estos momentos pendientes de comercializacion. El
desarrollo de nuevas terapias para formas progresivas de EM suponen una esperanza para
este grupo de pacientes. En esta linea, surge Ocrelizumab, que demostrd reduccion de
recaidas, de la actividad de la RM y la progresién en la EMPP®, y ha sido recientemente

aprobado como primer tratamiento para EMPP.
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Tabla 4. Nuevas moléculas.

Via
Nombre Presentacion administra- Indicacion Posologia EA
cion
EMRR que han L
_ Elevacién
respondido de .
transaminasas,
forma .
. hepatitis
inadecuada, al autoinmune
. ZINBRYTA® ., menos, a dos o
Daclizumab® Subcutanea 150mg/mes dermatitis,
150 mg/ml FAMESs o para los . .
) infecciones,
que el tratamiento linfadenopatias
con FAMEs no es . . P '
) linfopenia,
adecuado o esta depresion
contraindicado P
Reacciones
relacionadas con la
EMRR perfusion, infeccion
. OCREVUS® 600mg de vias respiratorias
Ocrelizumab Intravenosa .
300mg EMPP /6émeses superiores,
nasofaringitis, gripe.
Disminucion de
IgM.
3,5mg/Kg
durante dos
afios. Cada
curso de
EMRR muy activa | tratamiento Linfopenia,
definida mediante | consiste en 2 infecciones por
. MAVENCLAD® L .
Cladibrina® 10m Oral caracteristicas semanas (1 o virus herpes zoster,
g clinicas o de 2 comprimidos | erupcion, alopecia,
imagen. durante 4-5 neutropenia.
dias en el mes
0. Se repetira
el mismo ciclo
al mes 12)

Otras nuevas moléculas en fase de desarrollo o extensién de indicacion son siponimod,

ofatumumab, opicinumab, ozanimod, ponesimod o masitinib.
3. CASO CLINICO
Varén de 29 afios diagnosticado de EMRR de curso agresivo a la edad de 26 afios.

Antecedentes personales

NAMC. IQ: fractura de tibia-peroné. No HTA, DM o dislipemia. Fumador. No otros habitos
téxicos. No sindrome seco, no aftas orales o genitales, no estigmas de colagenopatia.

Antecedentes familiares: padre Artritis Reumatoide, resto sano.

No tratamiento habitual. Valorado por traumatologia por posible disfuncion de articulacion de

rodilla izquierda con limitacion funcional por dolor.
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Evolucién

Derivado a Neurologia tras piramidalismo en estudio para descartar afectacion de primera
motoneurona. En primera anamnesis refiere comienzo de afectaciéon motora en MMII de
forma progresiva hace dos afios aunque con exacerbacion en los ultimos meses. Comenta
gue hace 6 meses presenta vision borrosa en ojo derecho con dolor a la movilizacion sin

recuperacion total. Niega clinica compatible con Lhermitte. Refiere cierta clinica de tenesmo.

Analitica: HEMATOLOGIA: Hemoglobina: 14.5g/dl, Leucocitos 6300/microL, Plaquetas:
249000/Ul. BIOQUIMICA: Creatinina: 1.14 mg/dl, Urea: 32 mg/dl, Glucosa: 85 mg/dl,
Colesterol total: 121mg/dl, Triglicéridos: 125 mg/dl, GOT: 20 UI/L, GPT: 28 UI/L, Bilirrubina
total: <1mg/dl, CPK: 106 UI/L. AUTOINMUNIDAD: ANCA negativo. SEROLOGIA: Positivo a
Mycoplasma pneumoniae IgG, Citomegalovirus IgG, Epstein Barr Virus IgG. HORMONAS:
TSH: 1.23 microUl/ml.

RM: sugestiva de enfermedad desmielinizante, con multiples lesiones intracraneales (region
infra y supratentorial) y en médula cervico-dorsal, algunas con signos de actividad, con

realce tras la administracion de gadolinio (>9 lesiones Gd+).
PEV: hallazgos compatibles con una neuritis éptica.
BOC IgG positivas. indice de IgM positivo.

Se diagnostica EMRR de curso agresivo. Se inicia la administracion de corticoides,
recuperdndose completamente al inicio, pero con un posterior deterioro clinico. En ese
momento T25FW 4,97sg, EDSS 3,5.

Debido a los datos de agresividad clinica en Noviembre 2014 se decide iniciar natalizumab
en primera linea, siguiendo las indicaciones de la EMA pese al hecho de no haber sido
estudiado en EC disefiados especificamente para pacientes de estas caracteristicas. Se

realiza indice vJC con un resultado 1,226.

Tras dos meses del inicio acude a urgencias por clinica miccional y debilidad en MMII con

sensacion de rigidez y espasmos no acompafado de trastorno sensitivo. EDSS 4,5.

Se solicita fampridina por alteraciones de la marcha y fatiga asociada, peticion desestimada

por no cumplir con el protocolo establecido en el hospital.

En Enero 2015, presenta importante fatiga estival con fenémeno de Uhthoff. Continua con
dificultad de inicio de la miccion y tenesmo. EDSS 3,5- 4. T25FW 4,06.
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En Julio 2015: RM sin incremento de carga lesional y indice vJC 1,39. No vuelve a presentar
brotes. Tras un afio de tratamiento y sin incidencias: EDSS 2,5-3, T25FW 3,71 e indice vJC
aumentado a 1,51.

Se decide suspender tratamiento en Diciembre 2016 por incremento del indice vJC a 1,67,
habiendo recibido un total de 26 administraciones (2 afios).

Teniendo en cuenta la actividad basal (>9 lesiones Gd+) se inicia tratamiento con
alemtuzumab, realizandose una RM craneal para descartar LMP subclinica y sindrome de

reconstitucion inmune asociado.

En Febrero 2017, inicia alemtuzumab: 12 mg/dia durante 5 dias consecutivos (dosis total 60
mg), junto con la administracion de dexclorfeniramina. Al 5° dia de su administracion
presenta urticaria generalizada y pruriginosa. Se sospecha de una alergia al farmaco vs falta

de tratamiento de soporte.
Discusion

Ante un paciente joven con EMRR de curso inicial agresivo, estaria justificado el inicio de
tratamiento con terapia de segunda linea.'® Se inici6 natalizumab 300mg/4 semanas segin
indica la ficha técnica (FT):** paciente mayor de 18 afios, con EMRR grave de evolucién

rapida, presentando al menos, dos brotes discapacitantes en un afo.

Es un hecho conocido que, el uso de natalizumab se encuentra asociado a un incremento
del desarrollo de LMP, siendo factores de riesgo la presencia de anticuerpos frente al vJC,
una duracién de tratamiento superior a dos afios y el uso previo de inmunosupresores.“? Por
ello, es necesario realizar pruebas seroldgicas al inicio de la terapia y peribdicamente para
detectar, ademas del vJC, nuevas infecciones. No obstante, una serologia positiva no
supone contraindicacion del farmaco, pero si la prescripcién con precaucién.*® El paciente
inicié terapia con natalizumab en Noviembre de 2014. Previamente al inicio, presentaba
serologia positiva para vJC, cuyo indice fue aumentando durante el tratamiento. Tras 24
infusiones y un indice de 1,67 se valor6 el cambio a alemtuzumab, dado el riesgo

sustancialde LMP.

Tras un periodo de lavado de tres meses, inicié terapia con alemtuzumab (12mg/24 h

durante 5 dias en el mes 0).

La FT de natalizumab indica un periodo de reposo farmacolégico de 12 semanas tras la
Gltima dosis y antes de comenzar con otro tratamiento, debido a la duracién del efecto
biolégico del mismo, aunque actualmente se tienda a reducir el periodo de lavado, en un

intento de controlar la reaparicion de la actividad de la enfermedad.
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Resulta ademas imprescindible poder diagnosticar la LMP en fase asintomética, pues el
diagndstico y tratamiento precoz disminuyen el grado de dafio cerebral y mejoran la tasa de
supervivencia. Dado el incremento en los ultimos controles del indice de vJC, se volvié a
realizar RM y puncién lumbar para descartar LMP subclinica antes de iniciar el nuevo

tratamiento.

Alemtuzumab fue pautado segun indicaciones de FT. Comparando con el estudio pivotal
CARE-MS 11*, el paciente se encontraba dentro del rango de edad incluido, aunque no
habia recibido IFN ni AG. El escalado a una nueva linea de tratamiento no se realizd por
fracaso a terapia con natalizumab, sino por contraindicacion del mismo. No presento

comorbilidad tiroidea y/o cardiaca que contraindicasen su uso.

En cuanto al perfil de seguridad, la mayoria de los eventos notificados fueron de gravedad
leve-moderada.®* Dentro de ellas, se consideran de especial interés las reacciones
relacionadas con la infusién, alteraciones tiroideas, purpura trombocitopénica idiopatica,

nefropatias autoinmunes e infecciones, destacando infeccion por virus herpes zoster (VHZ).

Con el objetivo de la prevencion de VHZ, el paciente inicié profilaxis con aciclovir 200

mg/12h desde el comienzo de la infusién hasta un mes después.*

Debido a la gravedad que puede suponer una reaccion infusional y con el objetivo de
prevenirla, es necesaria la administracion de corticoesteroides, antihistaminicos y
antipiréticos previo a cada infusion. El paciente recibi6 ciclos de premedicacion exceptuando

el ultimo dia, presentando una reaccién infusional de caracter leve.

La alteracion de la marcha es una de los trastornos mas frecuentes en EM y la principal
causa de discapacidad. Farmacos como la fampiridina pueden resultar beneficiosos en
pacientes con un EDSS de entre 4-7.%° En el protocolo de uso aprobado, el paciente debe
llevar a cabo el test T25FW en un tiempo de entre 8 y 25 segundos. Al no cumplir este

requisito, no se considerd candidato a dicha terapia.

Actualmente el paciente se encuentra a la espera del segundo curso de tratamiento, con
controles bioquimicos mensuales. Se le realizaran pruebas confirmativas por parte del

Servicio de Alergias en relacién al episodio de reaccién infusional.

El farmacéutico hospitalario desarrolla puntos claves en la Atencion Farmacéutica de estos
pacientes, como es la validacion del tratamiento (adecuacion, ajuste de dosis, interaciones),
dispensacion (desarrollando sistemas seguros), informacion al paciente, seguimiento de

adherencia y efectos adversos, desarrollando estrategias para un mejor resultado clinico.
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A pesar de que los avances son importantes, es indispensable arrojar mas luz sobre esta

enfermedad y continuar desarrollando nuevos farmacos e investigando sobre sus efectos a

largo plazo.
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1. INTRODUCCION

La miastenia gravis (MG) es un trastorno de la transmision neuromuscular producida por la
union de autoanticuerpos a componentes de la unién neuromuscular, generalmente

receptores de acetilcolina®.
1.1. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia varia desde el 0,3 al 2,8 por 100.000 habitantes y se estima que afecta a mas
de 700.000 personas en todo el mundo®. La prevalencia de la enfermedad ha aumentado
desde mediados del siglo XX, debido principalmente al mayor envejecimiento de la

poblacién, la mayor esperanza de vida y a las mejoras en el diagnéstico de la enfermedad®.
1.2. ETIOLOGIA Y PATOGENIA

El 80% de los pacientes con MG tienen autoanticuerpos (AAC) contra el receptor nicotinico
de acetilcolina postsinaptico (RNAch) de la unién neuromuscular®. La uniéon neuromuscular
es una sinapsis quimica compuesta por una célula presinaptica (motoneurona) y una célula
postsinaptica (célula muscular esquelética). La llegada del impulso nervioso a la célula
presinaptica induce la liberacién de acetilcolina, la cual se une al RNAch desencadenando

una respuesta en la célula muscular esquelética.

La union de AAC contra RNAch produce una disminucion del nimero de receptores
activos®y una destruccién de la fibra muscular esquelética como consecuencia de la
activacion de la cascada del complemento por parte del AAC’. No obstante, entre el 40-70%
de los pacientes con MG gque son seronegativos para AAC contra RNAch, tienen AAC
dirigidos contra otro objetivo en la superficie de la membrana muscular, el receptor de
tirosina quinasa especifica de masculo (RTKM)3. Sin embargo, el papel de los AAC contra

RTKM en la patogénesis de MG no esta del todo dilucidado®.
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1.3. CLINICA

La manifestacion clinica mas caracteristica de la MG es una debilidad fluctuante del masculo
esquelético, que a menudo se acompafia con cierta fatiga muscular®. Es importante resaltar
gue la fatiga se manifiesta por el empeoramiento de la fuerza contractil del musculo, no por
una sensacion de cansancio. La debilidad muscular puede fluctuar a lo largo del dia, pero
suele ser mayor al final del dia o la noche y después de realizar ejercicio”. La fluctuacion en
los sintomas inicial es una caracteristica importante que puede distinguir la MG de otros
trastornos que también pueden cursar con debilidad, tales como la miopatia o de la neurona

motora.

Podemos distinguir de forma pragmatica entre miastenia ocular, miastenia generalizada

leve, moderada o grave y la miastenia paraneoplasica.

- La miastenia ocular afecta tnicamente a los musculos extraoculares, incluyendo elevador
del parpado y se manifiesta generalmente con ptosis y diplopia®. Se define ptosis, como un
descenso permanente del parpado superior y diplopia como vision doble (percepcién de dos
imagenes de un mismo objeto). Las imagenes dobles pueden ser transitorias, fluctian
durante el dia y no siguen un patrén neurogénico®. Los sintomas oculares son a menudo los
sintomas iniciales de MG generalizada®. Sélo en el 10-20% de los pacientes, la debilidad
estd siempre limitada a los masculos del ojo y suele evolucionar a miastenia generalizada en

un plazo de 24 meses®.

- La miastenia generalizada ademas de la zona ocular puede afectar a la cara, la faringe, la
garganta, cuello y a los musculos esqueléticos independientemente de la distribucion y la
gravedad relativa’. Los pacientes con afectacion de la faringe y de los musculos
respiratorios tienen mayor riesgo de padecer crisis miasténicas y deterioro critico de la

enfermedad®.

La mayoria de las mujeres embarazadas permaneceran estables durante el embarazo,
siempre que la MG generalizada esté controlada antes del mismo®™. Si se produce un
empeoramiento, suele ser mas probable que se produzca durante los primeros meses
después del parto™. El embarazo debe ser planificado con mucha antelacién para optimizar

el manejo clinico dela MG y reducir al minimo los riesgos para el feto.*°

- Miastenia paraneoplasica: la mayoria de los pacientes con MG y autoanticuerpos
dirigidos contra el RNach tienen anomalias timicas. La hiperplasia se encuentra en el 60 -
70% de los pacientes y el timoma en el 10 -15%". El sindrome paraneoplasico mas comun
asociado con el timoma es la miastenia gravis, de hecho hasta la mitad de los pacientes con

timoma la desarrollan®?.
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1.4. DIAGNOSTICO
El diagnostico se puede establecer mediante pruebas clinicas y seroldgicas.

Para ello, las pruebas mas empleadas son la prueba de efrofonio, neostigmina y la prueba
de hielo®. Estas pruebas son faciles de realizar y son sensibles, pero tienen importantes
limitaciones debido al exceso de resultados falsos positivos, por lo que la confirmacion del
diagnéstico de la MG solo mediante éstas es imprudente.

Los métodos de laboratorio mas fiables que ayudan a la confirmacién del diagndstico son las
pruebas seroldgicas y los estudios electrofisiolégicos®. Se debe tener en cuenta que la
sensibilidad diagnédstica de estos estudios también varia considerablemente dependiendo de

si el paciente tiene enfermedad ocular o generalizada™®:

1) Pruebas seroldgicas: consiste en la deteccion de AAC contra RNACH o RTKM en
sangre. El ensayo inmunolégico para detectar la presencia de AAC contra RNACH
es el primer paso para la confirmacioén de laboratorio de la MG*. Hay tres ensayos:
de unidon (el mas sensible), bloqueo y modulaciéon. Los pacientes con MG
seronegativa son mas propensos a tener enfermedad puramente ocular que aquellos

que son seropositivos y a tener un mejor resultado después del tratamiento™.

2) Pruebas electrofisioldgicas: generalmente permiten la confirmacién del diagndstico
en pacientes con MG seronegativa. También pueden ser (tiles en aquellos con
estudios de anticuerpos positivos, particularmente si hay caracteristicas clinicas

inusuales o falta de respuesta a la inmunoterapia.™

2. TRATAMIENTO
2.1. OBJETIVO DEL TRATAMIENTO

El tratamiento de MG es altamente individualizado para cada paciente. Las opciones de
tratamiento dependen de la edad del paciente, la gravedad de la enfermedad,

particularmente la presencia de sintomas bulbares o respiratorios, y el ritmo de progresion.
2.2. RECOMENDDACIONES DE LAS GUIAS CLINICAS

2.2.1. Tratamiento sintomatico.

La utilizaciéon de inhibidores de la acetilcolinesterasa(IACE) suele ser parte del tratamiento
inicial en la mayoria de los pacientes con MG."***. Dentro de los IACE la piridostigmina

suele ser el mas empleado.™® Su dosis debe ajustarse segun la sintomatologia del paciente®.
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En el caso de que la terapia con piridostigmina no resulte eficaz, se pueden emplear
corticoides (prednisona, prednisolona o metilprednisolona) o inmunosupresores(azatioprina,
ciclosporina, micofenolato mofetilo, metotrexato y tacrolimus) cuando los corticoides estén
contraindicados.>®*®> La terapia combinada con corticoides e inmunosupresores esta
indicada cuando la respuesta a los corticoides es inadecuada, cuando la dosis de corticoides
no puede ser reducida debido a la recaida de los sintomas o cuando esté contraindicado
administrar dosis completas de corticoides por las comorbilidades del paciente,.™*

Existe una amplia variacion en la practica con respecto a la eleccién del agente
inmunosupresor.*Algunos ensayos clinicos apoyan el uso de la azatioprina como primera
linea'®. También podria emplearse como primera linea ciclosporina, pero los posibles
efectos adversos graves y las interacciones farmacolégicas limitan su uso. El uso de
micofenolato y tacrolimus en MG no se recomienda debido a la escasa informacién

existente®. No obstante varias guias nacionales recomiendan su uso.%*®

Para el paciente sintomético refractario al tratamiento inicial, se debe emplear en primer

lugar inmunoglobulinas (IglV) o plasmaféresis (PLEX)."%*

La administracién de IglV y la PLEX se pueden emplear:*

= Como tratamientos a corto plazo en pacientes con MG con signos que amenazan la

vida del paciente como insuficiencia respiratoria o disfagia.
= En la preparacion para la cirugia en pacientes con disfuncion bulbar significativa.
= Cuando se necesita una rapida respuesta al tratamiento.
= Cuando otros tratamientos no son suficientemente eficaces.

= Antes de comenzar el tratamiento con corticoides para prevenir o minimizar las

exacerbaciones.

La eleccién entre IglV y PLEX depende de factores individuales del paciente (por ejemplo, la
PLEX no se puede utilizar en pacientes con sepsis y la IglV no puede ser utilizada en
pacientes con insuficiencia renal) y de la disponibilidad de cada uno.' Ambos tratamientos
son probablemente igual de eficaces en el tratamiento de la MG generalizada grave. La
eficacia de la IglV es menor en MG ocular y la PLEX es mas eficaz que la IglvV en MG con
AAC contra RTKM."

Recientemente se ha aprobado el uso de eculizumab en el tratamiento de la crisis

miasténica refractaria con AAC contra RNAch positivos®’
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Dosificacion y duracién del tratamiento sintomatico*

Una vez logrado el objetivo del tratamiento, la dosis de corticoides se debe disminuir
gradualmente. En muchos pacientes, es necesario mantener dosis bajas de corticoides.

Una vez alcanzados los objetivos del tratamiento con inmunosupresores y éstos se han
mantenido durante 6-24 meses, la dosis de inmunosupresores se debe disminuir

lentamente (cada 3 — 6 meses) hasta la dosis eficaz minima.

La disminucion de las dosis se ha asociado con mayor riesgo de recaida, que puede requerir
ajustes al alza de la dosis de tratamiento. Por lo general, es necesario mantener cierta

inmunosupresiéon durante muchos afios, a veces de por vida.

Los pacientes deben ser monitorizados para detectar posibles problemas relacionados con
la medicacién. El cambio a otra alternativa terapéutica se debe plantear cuando los efectos
adversos y las complicaciones de la enfermedad son de relevancia médica o suponen una

carga excesiva para el paciente.

2.2.2. Tratamiento de la crisis miasténica

Se considera crisis miasténica cuando la sintomatologia de la MG provoca insuficiencia
respiratoria’®. La sintomatologia se caracteriza por la presencia de disnea, cianosis,
taquipnea, nerviosismo, sudoracién, panico, aumento de las secreciones bronquiales y
dificultad para eliminarlas con la tos. Generalmente, se anuncia con una agravacion de los

sintomas preexistentes, afectando finalmente la capacidad para respirar.*

La crisis miasténica puede ser mortal y requiere ingreso hospitalario inminente y la
monitorizacién cercana de la funcién respiratoria y bulbar. A pesar de que las crisis
colinérgicas son raras, el exceso de IACE no se puede excluir por completo como una causa
de empeoramiento clinico. Ademas, los farmacos anticolinesterasicos aumentan las

secreciones de las vias respiratorias, lo que puede agravar las dificultades respiratorias.*

La PLEX y la administracién de IglV son la base del tratamiento de la crisis miasténica y se
utilizan como tratamiento rapido a corto plazo.>® Los corticoides e inmunosupresores se
pueden iniciar al mismo tiempo para conseguir una respuesta clinica sostenida, pero debido
a que los corticoides pueden causar un empeoramiento transitorio de debilidad miasténica™®,
puede ser apropiado esperar varios dias hasta que la PLEX o IVIg mejoren la sintomatologia
del paciente antes de administrar los corticoides. Aunque los ensayos clinicos sugieren que
la IglV y PLEX son igualmente eficaces en el tratamiento de la crisis miasténicalos expertos

sugieren que la PLEX es mas eficaz y funciona méas rapidamente.™*
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2.2.3. Timectomia en la MG

No existen estudios aleatorizados y controlados sobre la eficacia de la timectomia per se y ni

comparados con la inmunosupresion habitual.'®

No obstante, la timectomia es considerada
en las guias como opcion terapéutica en pacientes con MG generalizada sin timoma. *° Es
una intervencion electiva en condiciones clinicas estables, es decir, después del
pretratamiento efectivo con corticoides u otros tratamientos®. El éxito de una timectomia
generalmente se aprecia después de varios afios, por lo que la importancia terapéutica de

esta técnica es controvertida.*®

2.2.4. Tratamiento de la MG con AAC contra RTKM*®

Muchos pacientes con AAC contra RTKM responden mal a los IACE y las dosis de
piridostigmina convencionales pueden inducir reacciones adversas. Sin embargo, parecen
responder bien a los corticoides. También responden bien a PLEX, mientras que el
tratamiento con IglV parece ser menos eficaz. Rituximab debe ser considerada como una
opcion terapéutica temprana en pacientes en estos pacientes cuando han tenido una

respuesta satisfactoria al tratamiento inmunosupresor inicial.

Tabla 1. Tabla resumen de los principales principios activos usados en el tratamiento de la

MG.
q ) . Dosis
Presentacion Dosis habitual L. Efectos adversos
maxima

Estimulacion de AChR muscarinico:
calambres abdominales, nauseas,
vomitos, anorexia,

Diarrea, miccion, salivacién /
lagrimeo, sudoracién,
Piridostigmina Mestinon® 30-60 mg/dia 240 mg/dia  secrecidn bronquial, trastornos del
alojamiento, miosis, bradicardia
(raramente bloqueo AV), hipotensién
Estimulacion de AChR nicotinico:
Fasciculacién muscular, espasmos,
debilidad muscular
Aumento de peso, habito de
obstruccioén, acné, diabetes,
Susceptibilidad a la infeccidn,

en casos
Corticoides 0.5-1.5 mg / k especiales: tendencia a la trombosis, aumento
(prednisona,  Prednisona EFG® de' es.o cogr orgal 500p1000 m de la presién arterial, hipopotasemia,
metilprednisolon Urbason® P P / dia & edema
a) de 1-3 dias Para terapia a largo plazo:

Osteoporosis con riesgo de fractura,
necrosis 6sea aséptica,
Catarata, glaucoma, trastornos
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. . . Dosis
Presentacion Dosis habitual L. Efectos adversos
maxima

Infecciosidad, depresion de la médula

6sea
(Leucopenia, trombocitopenia,
2-3 mg/kg raramente anemia),
Azatioprina Imurel® Dosis de 3 ma/ke Nauseas, vomitos, diarrea. fiebre,
mantenimiento: reacciones de hipersensibilidad
1.5-2 mg / kg ideosincrasica, hepatotoxicidad,

fiebre, dolor en las articulaciones,
artralgia, mialgia,alveolitis,
pancreatitis, erupcion cutanea.
Hipertensidn, nefrotoxicidad

f ti
2 (-5) mg /dia/ (nefropatia,

Ciclosporina Sandimun® . 5mg/dia/kg Hiperpotasemia), toxicidad del
kg en 2 dosis . .
. sistema nervioso central (temblor,
Unicas . .
parestesia, convulsiones),
Hepatotoxicidad, depresion de la
médula ésea
, sintomas gastrointestinales,
7.5-15mguna max. 25 mg & "
Metotrexato estomatitis,
Metortrexato vez por unavez por L, ; L,
EFG® Ulceras, erupcidn cutdnea, pérdida de
semana semana . . .
cabello, hiperuricemia,
Disfuncién renal, cistitis,
fibrosis pulmonar, vasculitis cutanea,
Sintomas gastrointestinales (nauseas,
vomitos,
Micofenolato diarrea, ulceras, hemorragia
Micofenolato EFG 0,5 -3 g/dia 3 g/dia digestiva), leucopenia, anemia,
trombocitopenia, infecciones
(incluida la sepsis)
y infecciones oportunistas,
Insuficiencia renal. Se requiere una
Tacrolimus Adoport® 0.1-0.2 mg/kg 0,2 mg/kg d )
prueba de embarazo negativa antes
Reacciones a la infusién dentro de las
1000 mgi.v. el 24 horas
dialy 15 después de la aplicacidn, infecciones
Rituximab Truxima® y P .p . .
durante (superior e inferior)
6-9 meses Tracto respiratorio, infecciones del
tracto urinario), toxico
Depresion de la médula dsea,
500-750 mg / sintomas gastrointestinales, cistitis,
Ciclosfosfamida Genoxal ®
m?2 i.v. cada 4-8 pérdida de cabello, higado, dafio

renal,

3. CASO CLINICO

Motivo de consulta:

Paciente mujer de 32 afos diagnosticada de MG en 2004, a los 19 afios de edad ,que acude

regularmente al hospital por exacerbaciones de la sintomatologia asociada a su
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enfermedad: claudicacién de miembros inferiores y superiores, ptosis palpebral, disartria,
dificultad en la deglucién, fatigabilidad, llegando incluso a requerir en alguna ocasion ingreso
en UCI por depresion respiratoria severa.

Ingresos periédicos para administracion de IgV inespecificas y realizacion de plasmaféresis
periédicas.

Antecedentes personales:

- NAMC.
- Diabetes resistente a insulina, secundaria a tratamiento prolongado con corticoides.

- Sindrome de Cushing con miopatia proximal severa, hirsutismo, obesidad, estrias venosas

abdominales... asociado a tratamiento prolongado con corticoides.

- Antecedentes quirdrgicos: timectomizada, implantacién de fistula arterio-venosa (FAVI) por
ciclos periédicos de plasmaféresis, angioplastias y trombectomias periddicas de FAVI,

tonsilectomia y adenoidectomia en la infancia.
- Antecedentes obstétricos-ginecoldgicos: primipara, parto en septiembre de 2017.
- Antecedentes familiares: madre diabética. Padre con HTA.

Pruebas complementarias:

- Evolucién de pardmetros analiticos/bioquimica: titulo de anticuerpos frente a receptores
nicotinicos elevados, con un valor actual de 14,25 nmol/L. Hb y plaquetas llegaron a
alcanzar valores de 7,1 g/dl y 102 miles/ul respectivamente, coincidiendo con los ciclos de
rituximab, requiriendo en algunas ocasiones transfusiones de concentrados de hematies y
plaquetas. La funcién renal no sufri6 cambios significativos respecto a los valores normales,
pero si se observé elevacion de transaminasas en alguna ocasion requiriendo
modificaciones de tratamiento por posible toxicidad hepatica asociada al mismo. La
glucemia se mantenia por encima de los valores normales alcanzando en alguna ocasion

valores de hasta 305 mg/dl.

- El proteinograma mostraba un porcentaje en la region de las gammaglobulinas de 30,6% vy

una concentracion plasmatica de 2,51 g/dl.

- Monitorizacién farmacocinética de inmunosupresores: niveles de ciclosporina y tacrolimus
solicitados en alguna ocasion con valores de 54 ng/ml (100-400 ng/ml) y 9,3 ng/ml (5-

15ng/ml) respectivamente.
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Evolucidén clinica y tratamiento recibido:

Tras el diagnostico definitivo de MG, se comenzo el tratamiento de primera linea con
piridostigmina bromuro 45 mg cada 8 horas, pudiendo aumentarse segun sintomatologia, y
prednisona a altas dosis, que fueron regulandose por la aparicion de sintomatologia

“cushingoide”.

La falta de respuesta al tratamiento de primera linea, manifestada como exacerbaciones de
la enfermedad, oblig6 a afiadir al tratamiento, azatioprina 50 mg comprimidos con una pauta
(1-1/2-1).

Para tratar las continuas crisis miasténicas acudia al hospital para administrarse ciclos de
IglV inespecificas (0,4 mg/kg durante 5 dias) con buena respuesta y mejora de la

sintomatologia.

Dada la falta de respuesta y la toxicidad hepatica asociada, objetivada por elevacion de
transaminasas y analisis de biopsia hepatica, se decidi6 suspender azatioprina

sustituyéndose por micofenolato de mofetilo(1g cada 12 horas).

Tras varios ciclos con IglV en las crisis miasténicas se observé una falta de respuesta a las

mismas, por lo que se planted una nueva opcion de tratamiento, la plasmaféresis.

Tras el primer ciclo de plasmaféresis con reposicion de albumina recibido, la paciente
presentd una brusca descompensacion de su cuadro miasténico, con insuficiencia
respiratoria que requirié intubacion e ingreso en UCI. Este hecho supuso una elevacién de la

pauta posolégica de piridostigmina para intentar controlar la sintomatologia.

La falta de respuesta a los tratamientos convencionales disponibles llevo a elegir rituximab
como alternativa terapéutica, a pesar de la escasa evidencia para esta indicacion. La pauta
posolégica seleccionada fue 375 mg/m? 2 ciclos semanales seguidos de 1 ciclo cada 10
semanas durante 1 afio de tratamiento. Cada administracion con rituximab fue premedicada

con antihistaminicos y paracetamol como antipirético.

La paciente continu6 sus ciclos de plasmaféresis afiadidas al tratamiento con rituximab,

piridostigmina, corticoides y micofenolato con buena respuesta y control de las crisis.

Cuando se cambi6 la pauta semanal de rituximab a cada 10 semanas se agravaron las
crisis, requiriendo algun ciclo de plasmaféresis de rescate antes de lo programado y
llevando a sustituir el micofenolato por ciclosporina, con una pauta posoldgica de 50 mg

cada 8 horas.
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A pesar de la falta de respuesta a anteriores administraciones de IglV, se decidi6 reiniciar el

tratamiento con las mismas esperando alargar la frecuencia de las crisis.

Durante alguno de sus ciclos de plasmaféresis requirié tratamiento antibiético empirico con

cloxacilina por enrojecimiento y posible infeccion de la FAVI.

Se le realizaron varias angioplastias y trombectomias de la FAVI, por lo que se afadié

enoxaparina 40 mg al tratamiento.

En la actualidad ha estado en seguimiento por el servicio de ginecologia y obstetricia por
embarazo, dando a luz en septiembre de 2017.

Actualmente se encuentra en tratamiento con piridostigmina, glucocorticoides a dosis

elevadas, tacrolimus como inmunomodulador y ha recibido 18 ciclos de plasmaféresis.

TRATAMIENTO DE SOPORTE:

- Metformina para tratar la diabetes asociada al tratamiento con corticoides.
- Hierro para tratamiento de anemia ferropénica asociada a los ciclos de rituximab.

- Acido félico durante el embarazo.

INTERVENCIONES FARMACEUTICAS:

- Monitorizacién de los niveles de ciclosporina y tacrolimus.

- Comunicacién al médico de posible agravamiento de las crisis miasténicas con

azatioprina contemplado en ficha técnica.

- Tramitacién del uso compasivo con rituximab, micofenolato de mofetilo, tacrolimus,

azatioprina y ciclosporina.
- Ajuste de dosis de rituximab a paradmetros analiticos.

- En alguno de sus ingresos en UCI se modificd la pauta posolégica de piridostigmina
aumentando la dosis para controlar las crisis miasténicas, llegando a superar la dosis

maxima diaria por lo que se comunicé al intensivista.

- Ajuste de los requerimientos de albimina en las plasmaféresis consensuado con el

nefrélogo y preparacion de la misma en el servicio de farmacia.

- Evaluacion del riesgo de la medicacién durante el embarazo, que no requirié ningun tipo

de ajuste especifico por contraindicacion.
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Discusion:

Paciente diagnosticada de MG a los 19 afios, con crisis miasténicas frecuentes que

supusieron ajustes constantes de tratamiento.

Diabetes resistente a insulina, sindrome de Cushing y miopatia proximal severa secundaria
a tratamiento corticoide, probablemente por mal ajuste de la posologia y/o mal control de las
administraciones por parte de la paciente. Las guias recomiendan el uso de corticoides a
dosis elevadas s6lo durante el ingreso hospitalario por los numerosos efectos adversos

asociados a dichas pautas.

El tratamiento con rituximab se ajusté de acuerdo a los ensayos clinicos realizados en
pacientes con MG refractarios al tratamiento convencional, obteniendo al inicio un buen

resultado al prolongar la frecuencia de las crisis.

No existe evidencia cientifica ni posicionamiento en las guias clinicas del tiempo que debe
transcurrir para poder contemplar el retratamiento con inmunoglobulinas como opcién en

MG refractaria.

El abordaje terapéutico tan complejo llevado a cabo en este caso requirié de una continua

implicacion entre el servicio de farmacia y los diferentes servicios médicos involucrados.
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1. INTRODUCCION

1.1. EPIDEMIOLOGIA

Se estima que, en todo el mundo, 44 millones de personas sufren algun tipo de demencia
siendo la edad, el principal factor de riesgo; de manera que tanto la prevalencia como la

incidencia practicamente se duplican cada 5 afios a partir de los 65 afios de edad.*

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la mas frecuente de las demencias, abarcando el 60-
80% del total de casos. La incidencia va desde 1-3/1.000 personas/afio entre los 65 y los 70

afios hasta 14-30/1.000 entre los 80-85 afios, y parece ser mayor en mujeres.?

En la actualidad, el nUmero de casos de EA asciende a 7 millones en Europa y 820.000 en

Espafia®.
1.2. ETIOLOGIA Y PATOGENIA

La EA es una demencia degenerativa de caracter progresivo e irreversible, que provoca
alteracion de las funciones intelectuales superiores (deterioro cognitivo y demencia), a las

que se asocian cambios animicos, conductuales y alteraciones psicéticas®.

Las caracteristicas neuropatoldgicas méas importantes son*:

1. Formacién de placas seniles (depdsitos extracelulares del péptido 3-amiloide) y de
ovillos neurofibrilares (causadas por fosforilacién de la proteinaTau) que constituyen

las lesiones especificas de la EA.

2. Alteracién en la produccién de neurotransmisores; hipofuncién colinérgica e

hiperfuncién glutamatérgica.

3. Apoptosis (muerte celular programada) de neuronas.
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Factores de riesgo®:

= No modificables: edad, sexo femenino, antecedentes familiares de demencia y
factores genéticos relacionados con EA. En la mayoria de casos la presentacion es
esporadica aunque también existen casos asociados a mutaciones conocidas de

transmision autosémica dominante.

= Potencialmente modificables: factores de riesgo vascular, hipertension arterial,

hipercolesterolemia, diabetes mellitus y estilo de vida.
1.3. CLINICA

La EA presenta un comienzo habitualmente insidioso y un curso progresivo. Su evolucion es

variable entre los pacientes, aunque no suele prolongarse mas de 15 afios.®

El sintoma fundamental de la EA es la pérdida de memoria episddica, que se manifiesta
inicialmente con mayor dificultad para el registro de nueva informacion. Posteriormente se
afectan aspectos del lenguaje, habilidades visuoespaciales, capacidades constructivas,

praxis motoras y funciones ejecutivas.

Con la evolucién de la enfermedad hay una pérdida progresiva de autonomia en las
actividades cotidianas. La mayoria de los enfermos presentan también sintomas
psicolégicos y conductuales que, pudiendo aparecer en una fase inicial de la enfermedad,
suelen ser mas evidentes en fases moderadas y avanzadas. Estos sintomas son
importantes por su frecuencia y por su impacto en la calidad de vida de los pacientes y en la

carga de los cuidadores.®

Para detectar y evaluar la progresién del trastorno cognitivo asociado a trastornos
neurodegenerativos como la EA se utiliza el Mini Mental StateExamination (MMSE)® escala
estructurada que permite un analisis breve y estandarizado del estado mental (puntuacién
maxima de 35). Para el seguimiento clinico de la enfermedad y para establecer el plan
terapéutico la escala mas utilizada es la escala de deterioro global de Reisberg (Global
DeteriorationScale) GDS-FAST que clasifica a los pacientes en 7 estadios diferentes segln
el grado de deterioro cognitivo y funcional observado (estadiol con ausencia de déficit

cognitivo hasta estadio 7 con déficit cognitivo muy grave)®.

La evolucién natural cognitiva de la enfermedad, medida con el MMSE, muestra una tasa de
deterioro préxima a los 2-4 puntos anuales, considerando como formas rapidas de la EA los

pacientes con pérdidas mayores a 6 puntos anuales.®
El cuadro clinico de la enfermedad sigue esquematicamente las siguientes fases:

68



5. Enfermedad de Alzheimer

- Demencia leve: Dificultad para desarrollar trabajo o actividades avanzadas de la vida

diaria, pero no precisa ayuda para las tareas domésticas. Existe pérdida de memoria para
hechos recientes y alteraciones en la denominacion. (GDS-FAST: 3-4y MMSE >18/30)°.

- Demencia moderada: El enfermo comienza a tener dificultades en las tareas domésticas,

con pérdida de memoria notable y presencia de alteraciones en lenguaje, fluencia verbal,
funcién visuoespacial, praxias, gnosias, pensamiento y/o funciones ejecutivas. (GDS-FAST:
5y MMSE entre 12-18/30)°.

- Demencia grave: El paciente precisa ayuda para todas las actividades basicas de la vida

diaria, con deterioro cognitivo evidente en todas las funciones mentales y ausencia de
expectativas de beneficio con el tratamiento farmacoldgico especifico. Desnutricion grave®
(pérdida de peso > 10% en los 6 meses previos, albimina sérica de < 2,5 mg/dl), necesidad
de medidas paliativas y gran impacto en la familia cuidadora®. (GDS-FAST: 6-7 y MMSE <
12).

1.4. DIAGNOSTICO

El diagndstico de la demencia es fundamentalmente clinico, por lo que en la mayoria de los
casos llegaremos Unicamente a un diagndstico etiolégico de probabilidad, excepto en los

casos con mutacién patogénica conocida.

Las pruebas diagnésticas a considerar son*:

- Anamnesis
- Exploracion fisica general y neurolégica
- Exploracién neuropsicolégica mediante “tests” preestablecidos: GDS-FAST y MMSE.

- Criterios diagnosticos: para la EA se utilizan habitualmente los criterios clinicos del
Nationallnstitute of Neurological and CommunicativeDisorders and Stroke y de la
Alzheimer'sDisease and RelatedDisordersAssociation (NINCDS/ADRDA), que
estratifican la precision diagnéstica con el grado de posible, probable o definitiva, o

los delDiagnostic and StatitiscalManual: Mental Disorders(DSM-IV)°.

- Pruebas complementarias: el diagnéstico de certeza se basa en la demostracion de

lesiones morfopatoldgicas caracteristicas de la enfermedad”.
a. Estudio de neuroimagen estructural: muestra atrofia del hipocampo en la EA.

b. Cortes coronales en la resonancia magnética: permiten visualizar y cuantificar el
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volumen del I6bulo temporal medio, cuya reduccién apoya el diagnéstico de EA>.

Actualmente, la constancia definitiva de que existe EA exige que se cumplan criterios
clinicos de EA y ademas, se hayan confirmado lesiones morfopatolégicas, o bien se haya
detectado presencia de alguna de las mutaciones causantes de EA familiar®.

2. TRATAMIENTO
2.1. OBJETIVO DEL TRATAMIENTO

La terapia de la EA debe ser una combinacion de tratamiento farmacolégico y no
farmacoldgico. La familia y los cuidadores son la principal fuente de informacion para la
evaluacion, seguimiento e intervencion terapéutica de la EA siendo los objetivos de la

terapia®:

Retrasar o estabilizar el deterioro de las funciones cognitivas afectadas y mantener

las funciones cognitivas preservadas.
- Mejorar y mantener la calidad de vida del paciente y de su entorno.

- Detectar precozmente los trastornos emocionales y de conducta y valorar cuando

estos trastornos requieren tratamiento.

- Controlar la patologia crénica coexistente y prevenir los problemas asociados a la

progresion de la enfermedad.

La eleccion del momento del inicio de tratamiento farmacoldgico y la decisiébn de su
continuacion, dependera del estadio de la enfermedad: solo debe continuar si se considera
gue tiene un efecto valioso en los sintomas cognitivos, globales, funcionales o de

comportamiento’.
2.2. RECOMENDDACIONES DE GUIAS CLINICAS

Existen una serie de desequilibrios en neurotransmisores asociados a EA que se relacionan
con manifestaciones clinicas de la enfermedad. En la correccion de estos desequilibrios se
basa en parte el tratamiento de la EA% Actualmente se dispone de dos tipos de farmacos

especificos para el tratamiento sintomatico de la EA (Tabla 1):

- Inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa (IACE): donepezilo, rivastigmina y
galantamina. Inhiben de forma selectiva, competitiva y reversible la
acetilcolinesterasa y por tanto, previenen la hidrélisis de la acetilcolina originando un
incremento de ésta en las sinapsis colinérgicas. Esto conlleva una mejora en la

transmision colinérgica, que es la principal implicada en la memoria y el aprendizaje.
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- Antagonista no competitivo de los receptores de N-metil D-Aspartato (NMDA):

memantina®. Actlia reduciendo la excesiva entrada de calcio en el interior neuronal lo

gue permite bloquear el exceso de actividad glutamatérgica responsable del dafio

neuronal®.

Tabla 1: Resumen de las caracteristicas de los farmacos para el tratamiento de EA>%!3141°

FARMACO

DONEPEZILO"

GALANTAMINA®

RIVASTIGMINA®

MEMANTINA

Presentaci6
n

Indicacién

Pauta
habitual

Dosis
maxima
Efectos
adversos

Contraindi-
caciones®

- Comp. 5y 10 mg
bucodispersables
- Comp 5y10 mg

EA leve a
moderadamente
grave.

Dosis inicial (Di): 5 mg/
24h durante 4
semanas.

Dosis de
mantenimiento (Dm):
10 mg/24h

10 mg/24h

Muy frecuentes
Diarrea, nauseas, dolor
de cabeza

Frecuentes

Resfriado, anorexia,
conducta agresiva,
picor, alucinaciones,
agitacion, suefios
anormales y pesadillas,
desmayo, mareo,
insomnio, vomitos,
molestias
abdominales, incontine
ncia urinaria, erupcion,
calambres musculares,
fatiga, dolor, caidas.

- Sol oral 4 mg/ml
- Cap lib prolong 8, 16
y 24 mg

EA leve a
moderadamente
grave.

- Sol oral: Di 4 mg/12h,
aumentar 4 mg/12h
cada 4 semanas hasta
Dm 8-12mg/12h.

-Cap lib prolongada: Di

- Cépsulas 1.5, 3,4.5y
6 mg

- Sol oral 2 mg/ml.

- Parches 4.6,9.5y
13.3mg

-EAleve a
moderadamente grave.
-EAleve a
moderadamente grave
con enfermedad de
Parkinson idiopética.
Comp: Di 1.5 mg/12 h,
aumentar 1.5 mg/12 h
cada 4 sem hasta Dm
3-6 mg/12 h.

Parche: Di 4.6 mg/24 h

8 mg/24h, aumentar

8 mg/24h cada 4
semanas hasta Dm 16-
24 mg/24h.

24 mg/24h

Muy frecuentes
Nauseas y vomitos

Frecuentes

Pérdida de peso y
apetito, bradicardia,
debilidad, mareos,
temblores, dolor de
cabeza, somnolencia,
cansancio, dolor de
estdmago o malestar,
diarrea, indigestion,
aumento de la
sudoracion,
contracciones
musculares, caidas,
hipertension,
alucinaciones,
depresion.

Epilepsia, asma o enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, arritmias (excepto fibrilacion
auricular), antecedentes de sincopes, bloqueo
auriculoventricular de Il grado, enfermedad del
nédulo sinusal, hipotensién, presencia de
bradicardia o QT prolongado, ulcus péptico activo
y retencion urinaria. Deben utilizarse con
precaucion en caso de insuficiencia renal o

hepatica.

durante 4 sem. Dm 9.5
mg/24h.Dosis maxima:
13,3mg/24h por declive
cognitivo tras 6 meses
con 9.5mg/24h bien
tolerado.

Oral: 6 mg/12h
Parche:13,3 mg/24h

Muy frecuente
Nauseas, diarrea,

vémitos, mareos y
anorexia.

Frecuentes

Pesadillas, ansiedad,
confusion, agitacion,
dolor de cabeza,
somnolencia, temblor,
astenia, hiperhidrosis,
malestar, dolor
abdominal y dispepsia.

- Comp. 5, 10,15y
20 mg
- Spray 5 mg/puls

EA moderada
a grave.

Comp.: Di 5 mg/24hy
aumentar 5 mg/24h
cada semana hasta Dm
20 mg/24h.

20 mg/24h

Frecuentes
Hipersensibilidad,
somnolencia, vértigo,
hipertension, disnea,
estrefiimiento, dolor de
cabeza y pruebas
hepaticas alteradas

no existen contraindicaciones absolutas para su
uso. Utilizar con precaucién en casos de
epilepsia, insuficiencia renal o retencién urinaria.
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2.3. ALGORITMO DE TRATAMIENTO

El tratamiento farmacolégico de la EA se debe iniciar en aquellos pacientes con GDS >4. En
fases anteriores al GDS 4 no esta indicado el tratamiento farmacolégico, ya que no se
considera EA, sino deterioro cognitivo®

1. EALEVE - MODERADA (GDS 4 - 5: MMSE 12 - 26)

Segun recomendaciones nacionales e internacionales, el tratamiento farmacologico de
eleccion para los sintomas cognitivos de la EA leve — moderada son los IACE en
monoterapia’®. Presentan perfiles de seguridad y eficacia similares y por tanto la eleccién
del IACE de inicio se recomienda se haga en base a criterios econGmicos excepto si existe

alguna advertencia y/o contraindicacion "®.

En caso que la EA esté asociada a enfermedad de Parkinson el IACE de primera eleccion
es rivastigmina ya que es el Unico IACE que tiene indicacibn en demencia leve a
moderadamente grave en pacientes con enfermedad de Parkinson idiomatica®. En pacientes
con insuficiencia renal, se debe utilizar donepezilo o rivastigmina y en pacientes con

insuficiencia hepatica, se ha de utilizar donepezilo®.

Tabla2: Resumen recomendaciones principales guias de practica clinica.

ESPANA GRAN BRETANA ESTADOS UNIDOS

Afo publicacion 2009° 20167 2006°

Recomendaciones | IACE en monoterapia. Sin diferencias entre ellos.

Memantina no dispone de esta indicacion en ficha técnica, si bien, podria emplearse en caso
de contraindicacion a los IACEs o asociada a los mismos en pacientes con rapida

progresion de la enfermedad (pérdida > 6 puntos/afio en MMSE)?.
Se puede plantear un cambio o rotacién de IACEs por dos causas®:

- Intolerancia: Retirar el farmaco, esperar a la resolucién del efecto secundario e

introducir escalonadamente el nuevo IACE hasta alcanzar dosis eficaces.
- Ineficacia:

= Pacientes no respondedores: Pérdida mayor de 2 puntos en el MMSE en 6-12

meses para las medidas psicométricas.
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= Pérdida de eficacia: Pacientes que responden durante unos meses Yy
posteriormente empeoran de manera significativa. En estos casos, la

sustitucién por otro IACE debe hacerse con un escalado rapido (2 semanas).

No se recomienda la rotacion de IACE en caso de pérdida de eficacia tras 12-18 meses de

tratamiento (se considera evolucién natural del proceso degenerativo)™.
2. EA MODERADA - SEVERA (GDS 5 - 6: MMSE 10 — 14)

Al igual que en el estadio anterior, se debe iniciar tratamiento con IACEs a dosis eficaces,

para mejorar los sintomas cognitivos y funcionales.

En este estadio de la enfermedad, memantina cuenta con indicacién, estando recomendada
en el tratamiento de EA severa y en la EA moderada en caso que el paciente sea intolerante

o tenga alguna contraindicacion para el uso de IACE®.

Existe controversia respecto al tratamiento combinado IACE + memantina. El tratamiento
combinado no ha mostrado beneficio estadisticamente significativo en resultados cognitivos,
funcionales, conductuales o globales’, sin embargo, diversos autores apuntan un posible

sinergismo en esta fase de la enfermedad ™ *2.

Rivastigmina puede ser superior en actividades de la vida diaria y en escalas de impresién
general de cambio.® En pacientes con problemas para deglutir pueden ser dtiles las formas
bucodispersables (donepezilo), los parches (rivastigmina) 6 las soluciones orales

(galantamina y rivastigmina)®.

3. EA AVANZADA (GDS 7)

En esta fase de la enfermedad, no estd indicado iniciar tratamientos especificos con IACEs

ni con memantina.

No existe evidencia cientifica de cual es la duracibn recomendable del tratamiento
farmacoldgico especifico en la EA, por no disponer de ensayo clinico aleatorizado que
evaliien dicho item®, s6lo debe continuar si se considera que tiene un efecto valioso en los

sintomas cognitivos, globales, funcionales o de comportamiento’.

En caso de estar en tratamiento especifico previo, este debe evaluarse cada 6 meses para
valorar la retirada del mismo, ya que no hay evidencia que avale el mantenimiento de estos
tratamientos en esta fase en la cual se recomienda abordar el tratamiento paliativo.® La
retirada debe plantearse tras una rigurosa valoracion individualizada y siempre que sea

posible, debe consensuarse con los familiares o cuidadores y hacerse de forma escalonada
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para minimizar posibles efectos secundarios. Sélo debe continuarse si se considera que
tiene un efecto valioso en los sintomas cognitivos, globales, funcionales o de

comportamiento.’

Tabla 3: Resumen recomendaciones principales guias de practica clinica en EA avanzada.

Afio publicacién ESPANA 2009° GR~AN - ESTADOS L:NIDOS
BRETANA2016 2006

Recomendaciones Plantearse necesidad Limitar tratamiento. Suspender en
de establecer medidas Continuar si se pacientes que han
paliativas, limitacion del | considera que tiene perdido todas sus
esfuerzo terapéutico y un efecto valioso en habilidades
consumo de recursos, los sintomas funcionales y
complicaciones y cognitivos, globales, cognitivas.
situaciones de crisis. funcionales o de

comportamiento.

3. CASO CLINICO

Motivo de Ingreso

Paciente de 68 afios, mujer, con deterioro cognitivo avanzado y dependiente para todas las
actividades de la vida diaria (AVD), dependencia grado Ill. Ingresa como estancia

permanente en un centro sociosanitario (CSS).

Antecedentes Personales

Hipertension arterial. EA. Artritis reumatoide. Hipotiroidismo. Osteoporosis. Enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Insuficiencia Cardiaca. Intervencidén quirdrgica por
carcinoma basocelular. Queratosis actinica. Cancer de mama derecha. Proétesis de rodilla
izquierda. Protesis de cadera derecha por fractura subcapital. Trombosis venosa profunda

(TVP) en miembro inferior izquierdo.

Tratamiento farmacoldgico habitual: Bisoprolol 2.5 mg/dia, calcio + colecalciferol
1500mg/400 Ul/dia, deflazacort 30 mg/dia, torasemida 10 mg/dia, acido acetilsalicilico 100
mg/dia, amitriptilina 25 mg/dia, levotiroxina sédica 50 mg/dia, simvastatina 20 mg/dia,
pantoprazol 40 mg/dia, paracetamol 1 g/dia, memantina dosis irregular y presentacion

erronea, acido alendronico + colecalciferol 70 mg/5600 Ul/semanal.
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Evolucién Clinica y Tratamiento

A su llegada al CSS, en septiembre de 2015, se realiza valoracion de:

1. Funcién cognitiva: alteracion del lenguaje, ausencia de comprension y discurso

incoherente. En ocasiones tiene respuestas breves sobre datos autobiograficos pero
presenta deterioro cognitivo avanzado. Desorientada en tiempo, espacio y persona.

2. Autonomia: dependiente para todas las AVD agravado por su estado en silla de ruedas
tras fractura de cadera desde hace un mes. Sin embargo, es capaz de lavarse las
manos, peinarse y comer con guia verbal y visual continua. Valorada con una

discapacidad del 55% y con un grado lll de dependencia.

3. Sintomas conductuales: Estado de animo eutimico sin alteraciones de la conducta. No

mantiene conciencia sobre su situacién de enfermedad, pero si sobre sus problemas de
memoria. Mantiene expresiéon emocional pero no autoconciencia emocional. No posee
capacidad para ocupar su tiempo de forma auténoma, participa de forma pasiva en las

actividades.

4. Tratamiento farmacolégico: Al ingreso en el CSS se mantiene su tratamiento habitual

corrigiendo los problemas relacionados con la medicacion (PRM) detectados:

1. Deflazacort: dosis de 30 mg diarios desde 2009. Este PRM probablemente ha
desencadenado osteoporosis, como resultado negativo, que a su vez esta siendo
tratado farmacol6gicamente. A lo largo de su estancia en el CSS se lleva a cabo
una disminucion de la dosis hasta 3 mg/dia.

2. Antialzheimer: la paciente tomaba memantina: AXURA® 5mg+10mg+15mg+20mg
(presentacion destinada para el inicio gradual de tratamiento y que solo debe
tomarse el primer mes) desde abril de 2014, por tanto, se modifica tratamiento a
dosis de mantenimiento habitual de memantina (20 mg/dia).

3. Amitriptilina: los antidepresivos triciclicosno parecen tener el perfil ideal para el
tratamiento de los ancianos dados sus efectos anticolinérgicos, posibles efectos
sobre el ortostatismo y afectar a la conduccién cardiaca, por este motivo se llevo a

cabo su deprescripcion.

Ha presentado tres episodios de ITU, entre marzo y agosto de 2016, manejadas

correctamente con fosfomicina trometamol.

Desde octubre de 2016 hasta Julio de 2017, cursa con enfermedades respiratorias repetidas

pautdndose levofloxacino, cefuroxima o amoxicilina. Sin embargo, el uso prolongado de
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estos farmacos de amplio espectro junto con una disminucién fisioldgica de produccion

salival llevo a la aparicion de micosis bucal que fue tratada con nistatina y miconazol tépicos.

Actualmente, el deterioro cognitivo de la paciente ha evolucionado hasta un estadio GDS 7,
momento en el que se plantea la retirada del tratamiento antialzheimer y el tratamiento con

bifosfonatos pues el perfil beneficio/riesgo no se considera favorable.
Discusion

En el deterioro cognitivo grave cabe valorar la adecuacion del tratamiento farmacoldgico al
estadio avanzado de la enfermedad. Para ello se debe realizar una revision del tratamiento

entendida como un examen estructurado y critico de los medicamentos prescritos con el

objeto de llegar a un acuerdo con el paciente/familia/cuidador sobre el tratamiento, optimizar

el impacto de los medicamentos, minimizando el numero de PRM.

Uno de los primeros items a tener en cuenta es la expectativa de vida y la fragilidad del
paciente’®.Asi parametros a destacar a la hora de la discontinuacion de tratamientos, son el
tiempo para el beneficio (TTB) y el tiempo para el dafio (TTH) de un medicamento para una
determinada indicacion. De esta manera, si el TTB es mayor que la esperanza de vida del
paciente, la prescripciéon de ese medicamento seria discutible'’. Existen listados de
medicamentos de beneficio cuestionable que nos avalan para la deprescripcion. Segun
Colmes and col se consideran medicamentos “never appropriate” en pacientes con

demencia avanzada®®:
= Agentes modificadores de lipidos.
= Memantina
= |ACE.
= Quimioterapia.
= Antiplaquetarios, excluido acido acetilsalicilico.
= Antiestrogenos y antagonistas hormonales.
= Antileukotrienos.
* Inmunomoduladores.

Estudios mas recientes incluyen también en este listado™:
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i Vasodilatadores
Estimulantes del SNC - .
(antihipertensivos)

Inhibidores de la 5-alfa reductasa

Farmacos modificadores de la )
. Anticoagulantes orales
enfermedad reumatica.

Factores estimulantes de )
Cromoglicato

colonias.
IECAsy ARA I Expectorantes
Antagonistas del calcio Antidepresivos triciclicos

Antihipertensivos de accion o
Antivertiginosos
central

Rubefacientes Vacuna de la gripe

Bifosfonatos

Medicamentos para la frecuencia

urinaria, eneuresis e incontinencia

Hierro

Suplementos
nutricionales/minerales/vitaminas y

Nutricion Parenteral/Enteral

Estimulantes del apetito

La guia para la prescripcion en pacientes adultos fragiles del hospital universitario de

Llandough incluye el concepto de suspension lenta, teniendo en cuenta la posibilidad de

aparicion de:
» Sindrome de retirada.
= Efecto rebote.
* Recurrencia de sintomas.

= Reactivacion de la enfermedad de base.

De esta manera existen medicamentos cuya suspension debe realizarse de manera gradual:

1. Benzodiazepinas;

2. Corticoides orales; Suspender gradualmente si la dosis recibida es mas de 40

mg/24h de prednisolona por mas de una semana o existe un tratamiento diario

durante mas de tres semanas.

3. Antidepresivos; La reduccion puede llegar a seis meses en caso de que el

tratamiento sea de mantenimiento. Fluoxetina puede ser suspendida bruscamente,
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excepto si la dosis utilizada es de 40-60 mg, ya que tanto fluoxetina como sus

metabolitos tienen una vida media larga.

4. Inhibidores de la bomba de protones; prevencién de hipersecrecion gastrica de

rebote.
5. Bifosfonatos; Alendronato puede suspenderse sin periodo de reduccion.

6. Antipsicéticos; En caso de que el tratamiento se esté llevando a cabo con una dosis
baja (risperidona < 0.5 mg, Olanzapina < 2.5 mg, Quetiapina < 50 mg, Aripiprazol <5

mg), la interrupcion puede ser directa®.

7. Antialzehimer: Se recomienda consensuar la retirada con el paciente/
cuidador/representante legal y hacerlo de manera escalonada para minimizar

posibles efectos secundarios de la misma (grado recomendacién D).

En el caso clinico presente, tras la evolucion al estadio GDS 7, se intenta la
deprescripcion de la medicacién antialzheimer (memantina), asi como del tratamiento
con bifosfonatos por no poseer actualmente un beneficio para la paciente. Asi
mismo, se procede a la retirada del antidepresivo triciclico (amitriptilina) y a una
reduccion de dosis del corticoide oral (deflazcort) siguiendo las recomendaciones de

las distintas guias.
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6. Ictus

Autores: Marta Llorente Serrano, Inmaculada Martin Nifio, Andrea Portela Soleto, Yolanda
Gonzalez Gero.
Hospital Virgen de la Luz, Cuenca.

1. INTRODUCCION

Disfuncién neurolégica focal o global, de duracién superior a 24 horas (h) y origen isquémico

1,23

(85%) 6 hemorragico™“, causada por un trastorno circulatorio cerebral alterando transitoria

6 definitivamente el funcionamiento del encéfalo®.

Actuar rapidamente es vital para disminuir el dafio irreversible, evitar recurrencias y

conseguir mejor recuperacion funcional®.

1.1. EPIDEMIOLOGIA

Mortalidad?:

*A nivel mundial: segunda causa.

*Espafa: primera causa en mujeres, tercera en varones.

Primera causa de discapacidad permanente en adultos??, reduce la calidad de vida de
aquellos que sobreviven, y ocupa el segundo lugar en cuanto a carga de enfermedad en

Europa’.
Factores de riesgo (FR)®"

No modificables

*= Edad: la incidencia se duplica cada 10 afios desde los 55.
= Sexo.
= Razaletnia.

=  Antecedentes familiares.
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Modificables

Ictus/accidente isquémico transitorio (AIT) previos.
Alcohol, tabaco y drogas.

Sedentarismo.

Obesidad.

Hipertension arterial (HTA) (el més relevante), diabetes mellitus, sindrome

metabdlico, dislipemia.

Cardiopatias emboligenas (CE): fibrilacién auricular (FA).

Potencialmente modificables

Hiperhomocisteinemia.

Hipercoagulacion.

1.2. ETIOLOGIA Y PATOGENIA

1.

Ictus isquémico™*®: infarto cerebral y AIT. Por disminucién del aporte sanguineo.

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

En funcidn de la etiologia se clasifica en:

Aterotromboatico.
Cardioembélico, con evidencia de CE.

Lacunar. Antecedentes de HTA u otros FR vasculares, en ausencia de

otra etiologia.

Causa inhabitual. Trastornos sistémicos, iatrogénico u otras causas:
trombosis venosa cerebral (TVC), migrafias, malformaciones

arteriovenosas.

Indeterminada, Descartado las anteriores, coexistiendo mas de una, 6 no

haya datos suficientes para descartar otras causas.

Perfil evolutivo®:

Progresivo: los signos/sintomas iniciales empeoran (incremento de focalidad
neurologica, adicibon de nueva sintomatologia neurolégica o ambas

circunstancias).
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= Con tendencia a la mejoria 6 secuelas minimas: curso regresivo, a las tres

semanas la recuperacion de la frecuencia cardiaca (FC) es = 80% del total.

= Estable: sin modificacion del déficit neurolégico inicial. En el territorio
carotideo deben transcurrir un minimo de 24 h sin modificacion; si se produce

en el vertebrobasilar, minimo 72 h.

2. Hemorrégico: extravasacion de sangre dentro del encéfalo por rotura de un vaso. Se

clasifica en:

2.1. Hemorragia intracerebral (HIC): coleccibn hemética dentro del

parénquima encefdlico, por rotura de una arteria/arteriola cerebral®®.

2.2. Hemorragia subaracnoidea: el 90%, por rotura de un aneurisma

cerebral?®.

2.3.  Hematoma subdural y epidural: generalmente por traumatismo craneal®.

1.3. MANIFESTACIONES CLINICAS??®

Los signos/sintomas (todos de aparicion repentina) que hacen sospechar la presencia de

ictus son:

= Pérdida de fuerza y/6 sensibilidad, adormecimiento o debilidad de la cara (incluye
desviacion lateral de la boca), brazo o pierna, especialmente si es un solo lado del

cuerpo.
= Confusién, problemas de habla 6 comprension.

= Dificultad para caminar (mareos ¢ pérdida del equilibrio/coordinacion) y tragar.
= Alteraciones visuales.

= Cefalea intensa sin causa conocida.

1.4. DIAGNOSTICO?**®

Historia clinica: antecedentes vasculares personales y familiares, instauracion ictal o subita

de la focalidad neurolégica y hora de inicio para valorar si el paciente es candidato de
tratamiento fibrinolitico (TF) urgente. Comorbilidades y FR, medicacién previa y puntuacién

en la escala de Rankin (evalla la discapacidad desde 0 (asintomatico) hasta 6 (muerte)).
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Exploracion fisica (EF) de territorios vasculares (examen oftalmoscépico, palpacion y

auscultacion de arterias accesibles, medicion de presion arterial (PA) en ambas
extremidades superiores e indice tobillo/brazo).

Exploracion neuroldgica (EN) de funciones encefélicas. La escala mas empleada en la fase

aguda es la NIHSS (National Institutes of Healt Stroke Scale); evalla 11 items (intervalo de
puntuacion 0-42 puntos). La exploracion de reflejos y rigidez de nuca son esenciales en la
EN pero no se incluyen en la NIHSS'.

Exploraciones paraclinicas:

1. Analitica: glucemia, electrolitos, recuento y férmula, hemograma, plaquetas, tiempo de
protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA), funcién renal,

hepética, y si conviene, investigacion de toxicos y alcoholemia®.

2. Electrocardiograma (ECG): al ingreso, repitiéndose a las 24 h. En casos seleccionados,

monitorizacion ECG continua durante 48-72 h*.

3. Radiografia de térax (RT): valora la silueta cardiaca, aportando indicios de la posible
existencia de CE*.
4. Neuroimagen. Permite estudiar el parénquima encefélico y los vasos que lo irrigan®.

a) Tomografia computarizada craneal (TCC) basal**:

Amplia disponibilidad, rapido y eficaz. De elecciébn en pacientes con déficit neuroldgico
agudo, durante las primeras 24 h. Realizacion inmediata en pacientes con indicacion de TF,
anticoagulante o hemorragias conocidas; nivel de conciencia deprimido, progresion/
fluctuacion sintomatica; papiledema, rigidez de nuca o fiebre; y deterioro tras TF. Diferencia
con gran precisién el ictus isquémico del hemorragico; entre ictus y otras lesiones causantes

del cuadro ictal y detecta signos precoces de infarto.

b) Tomografia Computarizada (TC) de perfusion:

Rapido y accesible para identificar la presencia/extension de tejido cerebral potencialmente
recuperable. Debe realizarse en pacientes con dudas diagndésticas, que sobrepasan la

ventana terapéutica y en los que no puede establecerse el tiempo de inicio del evento®.
c) Angio-TC:

Valora la circulacion intra y extracraneal, determinando el lugar de oclusion vascular,

existencia de trombo o diseccién, grado de colateralidad y presencia/graduacion de
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enfermedad ateroesclerdtica. Altamente especifica, sensible y exacta para detectar

estenosis o trombos intracraneales proximales”.

d) Resonancia magnética craneal.

Mas sensible y especifica que la TCC en determinar la presencia, topografia, extension de

algunos infartos y mecanismo causante. No es de primera eleccion®.

e) Estudio neurosonoldgico con doppler transcraneal urgente.

Detecta la oclusion de alguna de las grandes arterias cerebrales, identifica patrones de
reperfusion y valora la presencia de circulacion colateral. Estudia y valora la progresion de

estenosis intracraneales®.

2. TRATAMIENTO
2.1. RECOMENDACIONES DE LAS GUIAS CLINICAS

2.1.1 Tratamiento de la isquemia cerebral en fase aguda:

2.1..1.1 Medidas generales. Monitorizar:

= Funcion ventilatoria: si saturacion de oxigeno (Sat02) <95% administrar

oxigeno. En caso necesario, intubacién y soporte ventilatorio®.

= PA: inhibidores del enzima convertidor de angiotensina, antagonistas de
angiotensina Il 6 beta-bloqueantes si PA >185/105 mmHg. Si se precisa la via
intravenosa (IV) 6 PA >220/120 mmHg: farmacos de accion previsible y
facilmente reversible® como labetalol (1-5mg/min en infusién continua o bolos
de 10-20mg/20min hasta 150-300 mg, segun respuesta) 6 urapidil (bolos de 25
mg en 20 segundos, repitiéndose a los 5 minutos si no hay respuesta)®. Si

hipotension: expansores de volumen y vasopresores (dopamina)>?®.
=  Temperatura: antipiréticos si >37,5°C*%.
=  Sjglucemia >150mg/dL: insulina; si hipoglucemia: suero glucosado*®.

= Si imposibilidad de ingerir alimento >48/72 h, nutricibn enteral por sonda

nasogastrica®®.

= Para evitar deshidratacion, si existe disfagia a liquidos, éstos se administraran

con espesantes®.
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Si aparecen complicaciones como edema e hipertension intracraneal, derivando

en herniacién cerebral: hemicraniectomia descompresiva®®.

Si existe riesgo de infecciones, antibioticos precozmente.

Las crisis epilépticas se trataran si la probabilidad de padecerlas es elevada®®.

Otros: prevencion de trombosis venosa profunda (TVP), Ulceras por decubito,

deteccion de arritmias y rehabilitacion precoz®*.

2.1..1.2 Tratamiento recanalizador:

> Antitrombéticos:

Acido acetilsalicilico (AAS): se debe iniciar dentro de las primeras 48 h, y se

mantendra durante dos semanas. En pacientes que reciban trombolisis, se retrasara

24 h su uso*®.

» Tromboliticos:

En

individualizada

Tabla 1: Criterios de inclusién/exclusién para recibir tratamiento trombolitico:

la tabla 1 se recogen los criterios de inclusidn/exclusion

3,4,8,10,11,12,

de forma

Inclusion Exclusiéon

Pacientes con ictus Ictus grave (NHISS>25).

isquémico agudo de

Convulsion al inicio del ictus.

<4.,5 h de evolucioén.

Déficit neuroldgico

Hemorragia grave reciente o manifiesta o riesgo de

padecerla, incluida HIC.

objetivable.

Exclusion de hemorragia

PA >185/105 mmHg; glucemia <50 6 > 400mg/dL;

plaquetas <100 mil/mmc.

cerebral (HC) por

neuroimagen.

Tratamiento con heparina <48 h'y TTPA elevado.

Tratamiento con anticoagulantes orales (ACO) y Cociente

Normalizado Internacional (INR) >1,7.

Ictus, cirugia 6 traumatismo craneoencefalico <3 meses.

Antecedentes de masaje cardiaco, parto o puncién en vaso

sanguineo no accesible <10 dias.

Historia de lesion del sistema nervioso central.

Antecedentes/riesgo de sangrado gastrointestinal o

hematuria.
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Trombolisis intravenosa (TIV) con activador tisular del plasmin6geno
recombinante (rt-PA): alteplasa. Pretende lograr la restitucion precoz de la
perfusion arterial y preservar el tejido neuronal dafiado de manera reversible?. Si
se produce hemorragia: detener la infusion de rt-PA; realizar TCC urgente;
determinar tiempos de coagulacion, fibrinbgeno, recuento plaquetario y pruebas

cruzadas; administrar fibrinégeno (1-2 g; dosis méaxima 2-3 g/dia)®***2,

Se recomienda profilaxis de TVP con heparina de bajo peso molecular (HBPM)?.

Su administracién esta contraindicada durante las 24 h siguientes a TIV>*.

Trombdlisis intraarterial (TIA): si oclusién del gran vaso dentro de las 6 h. Se
realiza con prouroquinasa (indicacion no autorizada en ficha técnica)?

Alternativa si no hay respuesta a la terapia V2.

TVC: aunque existan lesiones hemorragicas, se recomienda tratamiento con
HBPM®®, y continuar con ACO durante 3-6 meses® y dependiendo de la

etiologia, de forma permanente™®.

» Trombectomia mecanica (TM):

Pacientes no candidatos a TIV, o sin resultados de hasta 8 h de evolucién®. Debe

realizarse en centros con experiencia en neurointervencionismo y unidad de ictus.

2.1.2 Prevencién de recurrencias:

A) No cardioembdlico:

Antiagregacion plaquetaria:

AAS: primera eleccion®*.

Clopidogrel: superior al AAS***. Mayor rapidez de accién que ticlopidina y menos

efectos secundarios®.

Triflusal: eficacia similar a AAS y menos complicaciones hemorragicas a largo

plazo, considerandose también de primera eleccion®**,

Ticlopidina. Ha demostrado ser algo mas eficaz que el AAS. Como alternativa en

pacientes con intolerancia/recidivas al AAS o enfermos de alto riesgo®.

ACO: so6lo como alternativa por intolerancia o contraindicacion a antiplaquetarios,

fracaso terapéutico de éstos o coexistencia con cardiopatia embdlica

4,14
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B)

2.1.2

Tratatamiento quirdrgico: endarterectomia, en el caso de estenosis carotidea:

cuando ésta es >70-99% y hasta un 50% en algunos casos, dentro de las dos

semanas tras el evento. Alternativa: angioplastia transluminal percutanea®***.

Cardioembodlico. ACO: de eleccion®*,

Se recomienda ACO (INR 2-3) en pacientes con FA que hayan presentado isquemia
cerebral o AIT* previamente evaluando riesgo tromboembdlico y hemorragico.
Criterios de seleccién para ACO***:

-Antivitamina K (AVK): acenocumarol (mas usado en Espafia®) y warfarina. De

eleccién en nuevos tratamientos y en protesis/afectacion valvular.

-Nuevos ACO: si hipersensibilidad a AVK, riesgo de HIC, episodios

tromboembdlicos a pesar de AVK, INR mal controlado o sin control.
= Inhibidor directo de trombina: dabigatran.
= Inhibidores directos del factor Xa: rivaroxaban, apixaban, edoxaban

Contraindicados: embarazo, hemorragia aguda, intervenciones quirdrgicas, HTA
grave/mal controlada, enfermedades hepaticas/renales graves, alteracion de

hemostasia y pacientes no colaboradores. Valorar AAS+clopidogrel**.

Con los nuevos ACO, al inicio y anualmente, se recomienda monitorizacion de

funcion renal y hepéatica®™.

Tratamiento del ictus hemorragico:

2.1.2.1. Medidas generales: monitorizar los mismos parametros que en el ictus isquémico®.

Otros:

= evitar que aumenten tanto la hemorragia como el efecto de masa y la presiéon
intracraneal (PI) pues en pocos casos esta indicado el tratamiento

quirdrgico™, y el deterioro neurolégico secundario®;

= se recomienda controlar y tratar la Pl en pacientes con Glasgow <8 y
herniacion transtentorial o hemorragia intraventricular significativa 6

hidrocefalia®*’;

= en la hemorragia cerebelosa >3 cm con compresién del tronco e hidrocefalia,

se recomienda realizar drenaje quirdrgico precoz*®.
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2.1.2.2. Tratamiento farmacolégico:

En pacientes sin trastorno de coagulacion, un tratamiento hemostatico precoz contribuye a

minimizar el aumento de volumen del hematoma y mejorar el prondstico?.

El Factor VII recombinante activado administrado <4h del inicio de la clinica es el Unico
tratamiento que ha demostrado seguridad y eficacia®*. El tratamiento quir(rgico adn esté por
definir y solamente esta aceptado en determinados casos®.

En pacientes anticoagulados:

= Complejo protrombinico y vitamina K (fitomenadiona) IV, si es necesario, plasma

fresco: en pacientes con HIC y ACO AVK con INR elevado®%**,

=  Nuevos ACO:
= Dabigatran: antidoto idarucizumab®®.
= Inhibidores del factor Xa: complejo protrombinico o factor Vila'®*®.

= Sulfato de protamina: habiendo recibido heparina IV y TTPA alargado™.

= Trasfusion de plasma fresco y plaguetas ¢ antifibrinoliticos (acido tranexamico):

pacientes con HIC y TF***,

= Si deficiencia de factores de coagulaciébn o trombocitopenia, reponer el factor

deficitario y plaquetas™®**.

Se recomienda controlar y tratar la PI:

= Diuréticos osmoticos (manitol 20%: 0,7-1 g/kg seguido de 0,3-0,5 g/kg cada 3-8 h

y furosemida (10mg/2-8h) e hiperventilacién si procede™®.
=  Si hidrocefalia, valorar drenaje ventricular'®.

La tabla 2 recoge los fArmacos considerados de utilidad terapéutica en el ictus.
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Tabla 2: Farmacos de utilidad terapéutica en el ictus

4,8,12,14,15,16

(%]
3 o Pauta posolégica Dosis
< Indicacion i . » . i Efectos Adversos
£ y via de administracion | méaxima dia
&
Tratamiento
recar]a“zador del ICtUS ) ] Hemorragia d|gest|va y
isquémico dentro de las | 300 mg/dia via oral (VO) | 300 mg alteraciones
primeras 48 h, durante gastrointestinales.
2 semanas Espasmo bronquial
" paroxistico, disnea
< De primera eleccion grave, rinitis, congestion
< como profilaxis nasal. Urticaria,
secundaria del evento erupciones cutaneas,
isquémico 100-300 mg/dia VO 300 mg angioedema.
cerebrovascular Hipoprotrombinemia
(etiologia no (dosis altas)
cardioembdlica)
Tratamiento L
o . . 0,9 mg/kg IV; el 10% de Complicaciones
0 recanalizador del ictus ; . i
& R la dosis en bolo en un hemorragicas (HIC: la
o isquémico dentro de las . 90 mg .
3] i minuto, el resto durante mas importante),
= primeras 4,5 h de . 9 . . . .
< . 1 h de infusion equimosis, epistaxis
evolucion
Profilaxis secundaria
del evento isquémico .
— Hematoma, epistaxis,
o cerebrovascular )
S (etiologia no hemorragia
3 . L 75 mg/24 h VO 75 mg gastrointestinal, diarrea,
> cardioembodlica) en .
) . dolor abdominal,
= pacientes con elevado . .
o : dispepsia
riesgo vascular o
intolerancia a AAS.
— Profilaxis secundaria, 600 mg/dia, 300 mg/12 h . .
© . . , . Dispepsia, cefalea,
2} tras un primer episodio | 6 900 mg/dia .
= S . . 900 mg alteraciones
= isquémico coronario o fraccionado astrointestinales
= AlT/permanente VO g
Profilaxis secundaria .
o . Neutropenia, dolor de
= del ictus, AIT y otras .
§=d 250 mg/12 h cabeza, mareo, diarrea,
o enfermedades 500 mg . .
o . VO nauseas, incremento de
5 cardiovasculares . L.
= enzimas hepéticas
agudas
E Seu
: . , egun
g Tratamiento y profilaxis | Pauta segun INR (entre 9
= . valores .
o de las afecciones 2-3,5) , Hemorragias
o e hematolo-
c trombo-embolicas VO )
0 gicos
<
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(%]
3 L Pauta posoldgica Dosis
5 Indicacion i . » . i Efectos Adversos
£ y via de administracion | maxima dia
&
Profilaxis y/o tratamiento
© de las complicaciones . Segun
i= p' . Pauta segun INR (entre 9
= tromboembdlicas ) valores .
& . 2-3,5): . Hemorragias
5 asociadas con FA y/o . hematol6-
o ) 2-10 mg/dia VO )
= sustitucion de vélvulas gicos
cardiacas
= Prevencién del ictus y
‘T | de laembolia sistémica Disminucion de
'% en pacientes adultos 150 mg/12 h VO 300 mg hemoglobina y alteracién
= con FA no valvular, con de funcién hepatica
o uno o mas FR
c Prevencién del ictus y .
\© . Anemia, mareos,
g embolia sistémica en cefalea. prurito
3 pacientes adultos con 20 mg/24 h VO 20 mg ' p. ’
e hemorragias, aumento
o FA no valvular, con uno .
2 , de transaminasas
@ omas FR
Prevencién del ictus y
§ embolia sistémica en Hemorragias
= pacientes adultos con 5 mg/12 h VO 10 mg el .
X hematomas, epistaxis
o FA no valvular, con uno
< a
o mas FR
Anemia, mareos,
c Prevencion del ictus y cefalea, epistaxis,
S embolia sistémica en hemorragias, dolor
) pacientes adultos con 60 mg/24 h VO 60 mg abdominal, nauseas,
E% FA no valvular con uno trastornos hepatobiliares
o mas FR y renales, exantema,
prurito
g
©
=
o] 8
. Acontecimientos
% . o 90 mcg/kg bolo IV Segun .
o Tratamiento y profilaxis | . . . tromboembdlicos
o} X inicialmente cada 2 h gravedad
= de hemorragias L venosos. Exantemas
S hasta mejoria clinica del proceso
S
Q
@
LL
o
L L
= TVP, coagulacion
g Maneio de la La dosis intravascular
g hemontasia en Segun INR unitaria no diseminada, accidente
° . 15-50 Ul/kg debe cerebrovascular,
o pacientes que tomen . .
o AVK v exceder trombosis arterial,
%_ 3000 UI embolia pulmonar, fallo
e cardiaco.
@}
O
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(%]
§ — Pauta posoldgica Dosis e A
ndicacion ectos Adversos
£ y via de administracion | maxima dia
&
Hemorragias o peligro 5-10 mg (junto con
de hemorragias por Puede
X hipo rotromgbineﬁwia plasma fresco congelado repetirse las
o Pop . ) 0 concentrado de P
c grave debida a: leio d veces que
g L complejo de Muy raras
S sobredosificacion de , sea
S anticoagulantes protrombina). necesario.
> Depende de ACO y IRN
(acenocumarol, VO/IV
warfarina)

3. CASO CLINICO

Motivo de ingreso

Varon de 74 afios que acude a Urgencias por presentar disartria y pérdida de fuerza en

hemicuerpo derecho.

Antecedentes personales

No alergias medicamentosas. Independiente para las actividades basicas de la vida diaria.
No deterioro cognitivo, Rankin 0. Exfumador. HTA, dislipemia. Hipertrofia prostatica benigna.

FA cronica. AIT. Arteriopatia periférica.

Tratamiento habitual VO: atorvastatina (40 mg/24h), terazosina (5 mg/24h), serenoa repens
(160 mg/24h), atenolol (50 mg/12h), acenocumarol (segun INR), ramipril (5 mg/24h),
digoxina (0,25 mg/48h) y pentoxifilina (400 mg/12h).

Evolucion clinica y tratamiento

En urgencias:

EF: estado general regular, afebril, eupneico en reposo, bien hidratado y perfundido.
TA 151/80 mmHg. Arritmico, sin soplos. SatO2 89%, FC 87 Ipm.

EN: hemiparesia derecha, desviacion de comisura labial a la izquierda.

Pruebas realizadas:

Analitica. Destaca TP 17.6 seg, INR 1.5, CK 258 U/L, LDH 519 U/L, resto normal.

ECG: FA de 85 Ipm, no signos de isquemia aguda, no alteraciones agudas de la

repolarizacion.
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TCC sin contraste: hiperdensidad del segmento M1 de la arteria cerebral media izquierda

(ACMI).

Angio-TC: defecto de replecién del segmento M1 de unos 13 mm.

Se realiz6 TF con alteplasa (peso de 85 kg: 70 mg), iniciAndose bolo con 7,65 mg, seguido

de 68,85 mg en infusion, trascurridos 80 min desde la instauracion del cuadro, con una

duracion del tratamiento de 40 min, y movilizando Unicamente extremidades derechas en el

plano horizontal. Se pautd suero fisioldgico con potasio; labetalol 10 mg IV si TA >185/110

mmHg, metoclopramida, paracetamol y gafas nasales con 02 2 Ipm si SatO2 <92%,

suspendiéndose digoxina y acenocumarol. La tabla 3 recoge los valores de monitorizaciéon

tras la administracion de alteplasa.

Tabla 3: ParAmetros monitorizados tras la administracion de alteplasa:

ALTEPLASA TA (mmHg) Sat02% FC (Ipm)
Inicio infusion 134/74 98 75
15 min 137/84 96 76
30 min 139/93 97 83
45 min 151/76 97 86
60 min 145/80 98 94

Se ingreso al paciente en Neurologia:

EF: afebril. TA 135/73 mmHg. FC 62 Ipm.

EN: consciente. Tendencia a somnolencia(l). Mutista (3+2). No responde preguntas ni

obedece 6rdenes(2+2). Desviacion ocular central a la izquierda sin pasar linea media(2).

Hemianopsia homénima derecha(2). Facial central derecho(2). Hemiplejia derecha(4+4).
Hemianestesia derecha(2). NIHSS: 26.

Diagnostico: ictus isquémico cardioembdlico en territorio ACMI, realizado TVI sin éxito, se

realizd6 angio-TC que demostraba oclusion de la porcion terminal de la arteria carétida
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interna intracraneal (ACII), con afectacion de ACMI y arteria cerebral anterior izquierda
(ACAI).

Se trasladé al paciente a un centro especializado para realizar TM a las 6 h desde el inicio
de la clinica.

A su llegada a dicho centro:

EF: afebril. TA 143/95 mmHg, FC 73 Ipm, SatO2 95%.

EN: consciente, desorientado, NIHSS 17, Glasgow 11, estado neuroldgico fluctuante,
alternando episodios de disminuciébn de conciencia; a nivel derecho: hemiparesia,

predominio en miembro inferior, paralisis facial, hemianopsia homonima y afasia sensitiva.
Analitica. Destaca actividad protrombina (AP) 48% y LDH 231U/L, resto normal.

Bajo anestesia general se realiza TM que objetiva oclusion de segmento distal ACII,

implicando ACAI y ACMI. Se consigui6 recanalizacion completa de la carétida y sus ramas.
Tras la intervencion:
EF: consciente, alerta, desorientado. TA 140/80 mmHg, FC 100 Ipm en FA.

EN: fuerza y sensibilidad conservadas en las cuatro extremidades, persistiendo facial leve

con minima disfasia motora y leve disartria, NIHSS 3.
Analitica: AP 65%, INR 1.37, resto normal.

TCC: sin cambios radioldgicos significativos, excepto ausencia de visualizacion de

hiperdensidad en porcion distal ACII.

Sin signos de transformacién hemorragica, por lo que se inici6 HBPM (dosis
anticoagulantes: enoxaparina 60mg/12h) y profilaxis para TVP con medias de compresion
neumatica. Se instaur6 tratamiento con omeprazol IV 40mg/24h para prevenir lesion de

mucosa gastrica. Se reintrodujo digoxina IV 0,25mg/48h y acetilcisteina IV 300mg/8h.
Inici6 tolerancia positiva con espesante, progresando a zumo.

48 h después, se reevalu6 al paciente:

EF: afebril, TA 130/70 mmHg, FC 70 Ipm en FA, SatO2 96%.

EN: normal (funciones superiores, pares craneales, fuerza, sensibilidad, cerebelo). NIHSS:

0. Glasgow 15.
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Evolucioné favorablemente: estable hemodindmicamente todo el ingreso sin necesitar
drogas vasoactivas, FC en rango normal, FA en monitor y en ECG. Respiracion espontanea
manteniendo SatO2 95-99% y glucemias controladas. Se trasladé a su centro con el
tratamiento mencionado, pasando medicacion a VO y se reintrodujo su tratamiento habitual

(ramipril, atenolol, atorvastatina y terazosina).

Se decidi6 alta hospitalaria tras 4 dias de ingreso, pero dados los niveles fluctuantes de INR
(acenocumarol) se cambié anticoagulacion a apixaban 5mg/12h.

Discusion

El paciente ingresd por presentar disartria y pérdida de fuerza en hemicuerpo derecho,

sintomas frecuentes del ictus.

Fue valorado de forma urgente por un neurdélogo, activando el cédigo ictus por cumplir déficit
neuroldgico focal sugerente de isquemia cerebral, ademas se conocia hora exacta del inicio

de sintomas y el paciente acudié en menos de una hora al hospital.

Se procedié a la monitorizacién de constantes cada 15 minutos (temperatura, PA, FC y
SatO2) para el correcto mantenimiento de la homeostasis y evitar un aumento del dafio
durante la isquemia. Las pruebas realizadas fueron correctas; analitica (hemograma,
hemostasia, bioquimica y coagulacién) a su llegada a urgencias, repitiéndose en el centro
de destino, asi como ECG. El diagndstico por imagen se efectud en los primeros 30 minutos
de la llegada del paciente al hospital: TCC, confirmandose que no se trataba de una HC. Se
realizé angio-TC por tratarse de un ictus isquémico de <3 h de evolucién y una puntuacion

en la escala NIHSS >10puntos.

No fue necesario instaurar tratamiento antihipertensivo con labetalol o urapidilo ya que

mantenia buenas cifras de TA.

El tratamiento en urgencias consistid en administrar el tratamiento mas potente: alteplasa
(dosis correcta y en el plazo establecido), pues fue a la hora del inicio de la clinica, tras
realizar el diagnéstico mediante TCC y angio-TC. La TIV en este caso no fue eficaz
trascurridos 30 minutos tras haber administrado alteplasa, el paciente continuaba con
NIHSS 210, de manera que se activd el cbdigo ictus interhospitalario para realizar TM,
aceptandose hasta <48 h por existir clinica fluctuante. Se mantuvo al paciente en dieta
absoluta, con oxigenoterapia cuando Sat02 <92%, monitorizando TA cada 15 minutos, FC y
temperatura. Desde el ingreso se suspendi6é tratamiento con acenocumarol y se instaurd
tratamiento con HBPM después de realizar TCC control descartando transformacion

hemorragica.
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Al alta, se decide mantener suspendido el tratamiento con acenocumarol (debido al mal
control del INR) y sustituirlo por apixaban como tratamiento antitrombotico, siendo éste
adecuado. Se insistio en el correcto control de los FR cardiovasculares y finalmente, se citd

al paciente en la consulta de neurologia con analitica de control en 3 meses.
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7. Migranas

Autores: Adriana Alvarez Nonay, Maria Lavandeira Pérez, Maria Blanco Crespo.

Hospital Universitario de Guadalajara.

1. INTRODUCCION'?

1.1. ETIOLOGIA, PATOGENIA Y EPIDEMIOLOGIA

La migrafia es un sindrome neurovascular crénico caracterizado, entre otros sintomas, por
un severo dolor de cabeza de caracter pulsatil (generalmente unilateral), de curso episodico

con fases asintomaticas entre las crisis.

Es la séptima causa de tiempo perdido por discapacidad en todo el mundo, se asocia con
una menor calidad de vida y es reconocido como un importante problema de salud publica.
Tiene una frecuencia de 2 a 3 veces mayor en mujeres que en hombres. Puede presentarse
en edades tempranas, pero su prevalencia aumenta de manera abrupta durante la
adolescencia (10-14 afios) y continla hasta los 35-39 afios de edad, para disminuir

gradualmente entre las mujeres tras la menopausia.

La migrafia se asocia a un mayor riesgo de sufrir otros trastornos como: asma, accidente

cerebrovascular, depresion y otros trastornos del dolor.

Siguiendo la clasificacion de la International Headache Society (IHS), se distinguen seis

tipos fundamentales de migrafia:
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Tabla 1. Clasificacion de la migrafia por la IHS (2013)°

= Migrafia
= Migrafia sin aura
= Migrafia con aura
v Migrafia con aura tipica
1.2.1.1 Con aura tipica con cefalea
1.2.1.2 Con aura tipica sin cefalea
v Migrafia con aura del tronco encefalico
v' Migrafa hemipléjica
1.2.3.1 Migrafia hemipléjica familiar
1.2.3.1.1 Migrafa hemipléjica familiar de tipo 1 (HMF1)
1.2.3.1.2 Migrafia hemipléjica familiar de tipo 2 (HMF2)
1.2.3.1.3 Migrafia hemipléjica familiar de tipo 3 (HMF3)
1.2.3.1.4 Otros tipos de migrafia hemipléjica familiar
1.2.3.2 Migrafia hemipléjica esporadica

4 Migrafa retiniana
= Migrafia cronica

= Complicaciones de la migrafa

v' Estatus migrafioso

v' Aura persistente sin infarto
v" Infarto migrafioso
v

Crisis epilésptica desencadenada por aura migrafiosa

= Migrafia probable
4 Migrafia sin aura probable

4 Migrafia con aura probable

=  Sindromes episédicos que pueden asociarse a la migrafa
4 Trastorno gastrointestinal recurrente
v Sindrome de vomitos ciclicos
4 Migrafia abdominal
v Vértigo paroxistico benigno

v Torticolis paroxistico benigno

100



7. Migraias

1.2. MANIFESTACIONES CLINICAS*>®’

Las crisis de migrafia presentan cuatro fases sucesivas muy caracteristicas, aunque no
todos los pacientes las presentan con la misma intensidad: prodromos, aura, cefalea y
resolucidn-fase postdromica. Su presencia y duracidn es muy variable, tanto entre diferentes

pacientes migrafiosos como en el mismo sujeto en distintas crisis (Figura 1).

La fase prodromica se caracteriza por sintomas premonitorios que pueden ocurrir desde
dias a horas antes del ataque: irritabilidad, depresion, bostezos, sensibilidad a la luz,

insomnio o dificultad para concentrarse.

La fase de aura, cuando aparece, se manifiesta como un conjunto de sintomas visuales,
sensoriales y/o del lenguaje. Parecen estar relacionados con una disfuncion neuronal
(conocida como deplecion de Leao). Algunos de estos sintomas comprenden: alteraciones
visuales, entumecimiento, hormigueo o disartria. Esta fase comienza 30-60 minutos antes

del inicio de la cefalea.

Cuando un episodio de aura que no viene seguido de cefalea, se conoce como equivalente

migrafoso.
La etapa de cefalea es generalmente la fase mas incapacitante de un ataque de migrafia.

Es un dolor pulsétil, frecuentemente hemicraneal, que suele durar entre 4 y 72 horas y
puede ir acompafiado de nauseas, vomitos, ansiedad, depresion e hiperestesia a los

estimulos externos, debidos a una hipersensibilizacion central y parestesia gastrica.

Por altimo, la fase postdromica empieza después del pico maximo de intensidad. El dolor va
disminuyendo gradualmente hasta desaparecer. Esta fase suele durar de 24 a 48 horas con

sintomas como fatiga, cambios de humor o falta de concentracién.

5-60 4-72 24-48
horas-dias minutos horas heras
. - > | = > poe=o=c=o=s
e
v
e
r
i
d
a
d
fase prodrémica aura cefalea fase postdromica

tiempo

Figura 1. Fases del ataque migrafoso.
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2. TRATAMIENTO"®

El tratamiento de la migrafia debe englobar dos aspectos fundamentales:
2.1 Prevencion de factores desencadenantes

2.2. Tratamiento farmacolégico

2.1. PREVENCION DE FACTORES DESENCADENANTES":

Para el tratamiento de la migrafia, es fundamental identificar los posibles factores
desencadenantes de las crisis, para intentar evitarlos o disminuirlos, para mejorar la calidad

de vida e intentar reducir el nUmero de episodios de crisis.

Tabla 2. Factores desencadenantes mas frecuentes.

Factores hormonales:
Psicolégicos: estrés, ansiedad, depresion. (Pre)menstruacion, ovulacion,
anovulatorios.

Alimentarios: alcohol, chocolate, queso,
ayuno, comidas ricas en nitritos, glutamato
sodico etc...

Ambientales: olores, estimulos
visuales etc...

Farmacos: nitroglicerina, estrégenos,

X Suefio: exceso o déficit de suefio
reserpina. -

2.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO®®

2.2.1 Tratamiento farmacoldgico sintomético

El objetivo del tratamiento consiste en conseguir la remision de los sintomas durante los

ataques en el menor tiempo posible y sin reaparicion de los mismos.

El tratamiento de la fase aguda debe instaurarse tan pronto como sea posible, ya que ha
demostrado ser mas eficaz cuando se administra antes de que se instauren todos los

sintomas® y se produzca la hipersensibilidad central.

La ventana terapéutica de la migrafia ocurre durante una hora después del inicio de la crisis
y se considera el periodo de tiempo en el que la actuacién terapéutica intenta revertir la

evolucién de la crisis migrafiosa.

La eleccion del tratamiento en la fase aguda debe realizarse en funcion de la intensidad de
los sintomas, de los efectos adversos y del perfil de comorbilidades que presenta el

paciente.
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Una de las complicaciones agudas de la migrafia es el estatus migrafioso que se define

como un ataque intenso de migrafia sin aura que evoluciona de forma térpida y severa con

una persistencia de mas de 72 horas y que requiere tratamiento hospitalario.

El tratamiento de la crisis aguda de migrafia puede clasificarse en”®:

1. Tratamiento no especifico: analgésicos y antiinflamatorios no estereoideos (AINE).

2. Tratamiento especifico: ergoticos y agonistas de los receptores 5HT-1gp (triptanes)

3. Tratamiento adyuvante: fundamentalmente antieméticos/porcienticos (domperidona,

metoclopramida) que deben asociarse al tratamiento agudo siempre que, las crisis de

migrafia cursen con nauseas y vOmitos, para aumentar la efectividad del mismo y

evitar la gastroparesia.

Tabla 3: Tratamiento farmacolégico de la migrafia aguda.

Dosis min./Dosis

Efectos adversos

Clase Farmaco méx.(mg/dia) (EA) frecuentes o Consideraciones
Mg graves
Via (v.) oral: 50/300
Sumatriptan V. nasal: 10/40 - De eleccién en
V.subcuténea (sc): pacientes no
6/12 respondedores a
AINES.
-EA frecuentes: . .
alteraciones de la - Si el paciente
Zolmitriptant | V- oral nasal: sensibilidad, mareo precisara otra dosis
oimitnptan—1 5 510 cefalea, hiperestesia, | adicional, debe
somnolencia, distanciarla de la
sensacion de calor, primera al menos 2h.
2‘322{?\532 palpitaciones, disfagia, | - presentan respuesta
de sequedad de boca, y perfil de efectos
serotonina Rizatriptan V.oral: 10/20 dgbiIiQad muscular, adversos diferentes
(5-HT1e0): m'a'gja, pesadez, entre los diferentes
Triptanes tension, dolor o triptanes.

Naratriptdm

V. oral: 12.5/25

Almotriptan

V. oral: 12.5/25

Eletriptan

V. oral:40/80

presion en garganta,
cuello extremidades o
torax.

-EA graves: tenesmo
vesical, cardiopatia

isquémica o infarto.

- Contraindicado en
pacientes con
enfermedad coronaria.

- Via nasal o
subcuténea (sc)
resultan mas eficaces
en pacientes que
presentan nauseas y
vomitos.
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Tabla 4: Continuacién tratamiento farmacolégico de la migrafia aguda.

Dosis min./Dosis

Efectos adversos

Clase Farmaco A A (EA) frecuentes o Consideraciones
max.(mg/dia)
graves
. -E i
Acido V.oral:500-1000 e it
acetilsalicilico ' ' nauseasy vomlto§
puede resultar mas
efectivo las formas
Naproxeno V.oral:500/1500 farma<_:eL_Jt|cas como
-EA frecuentes: comprimidos
nauseas, vomitos, efervescentes o
diarrea, flatulencia, sobres granulados
estrefiimiento, L
Ibuprofeno V.oral:400/2400 L - Precaucion
constipacion, especial: pueden
dispepsia, dolor o
) elevar el riesgo de
abdominal, melena. p
AINES sangrado o Ulcera
V.oral:50/100 -EA graves: irritacion | en pacientes que
Diclofenaco V.rectal:100/200 géstrica, aumento del | reciben tratamientos
riesgo de sangrado, concomitantes con
V.parenteral:75/150 | |, g ¢ . .
Ulcera y perforacion anticoagulantes
gastrica, alteraciones dicumarinicos,
cuténeas graves, antiagregantes
(dermatitis exfoliativa). | plaguetarios (acido
. salicilico),
Dexketoprofe | V-oral:25/75 ilico)
no V. parenteral:50/150 corticoides orales,
P : inhibidores
selectivos de la
recaptac
Ac frente al
peptido -EA observados en HEEMEND 8&
reIacm:nado Ri = —— encuentran en fase
ot ) Bt Imegepan, | 5 comercilizados |~ @, . de investigacion
de la Ubrogepant nauseas, vomitos, E lini
calcitonina o diarreas. sy EllEeS
su receptor fase lll.
(CGRP)
-Escasa evidencia
Riboflavi V oral:400 -EA frecuente: cientifica, utilizados
Ibarlavina, .oral: Coloracién orina :
Otros Magnesio V.oral:300/600 _ por eI. buen perfil de
-EA frecuente: diarrea | reacciones
adversas.
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Tabla 5: Continuacion tratamiento farmacolégico de la migrafia aguda

. . . Efectos adversos
Clase Farmaco DOS',S m|n.-D93|s (EA) frecuentes o Consideraciones
max.(mg/dia)
graves
- Contraindicado:
enfermedad vascular
0 coronaria,
EA frecuentes: embarazo, lactancia,
Agonistas mareos, nauseas, nifios,
selectivos dolor abdominal, hipertiroidismo,
para los parestesias insuficiencia hepatica
receptores | Lo v. oral: 1-4 -EA graves: o renal
5-HTi ergotamina’? | V- rectal: 2-6 ergotismo, gangrena, - Especial
_ mg/semana isquemia miocardica, | precaucién en
Derlvad(?s' vasoconstriccion pacientes de edad
ergotaminic periférica, fibrosis avanzada
0s pleural, neutropenia,
hepatitis - No administrar
dentro de la 24 h de
administrar un
Triptan.
-EA graves: elevacion
Derivados transaminasas Resulta mas eficaz
del &cido Paracetamol | v. oral: 1000-4000 hepéticas, toxicidad en combinacion con
arilacético hematolo6gica e antieméticos.
hipoglucemia.
L 13 Limitado uso por
Pizotifeno v.oral:0,5-3 -EA frecuentes: perfil de efectos
aumento del apetito, adversos graves y la
aumento de peso, posible aparicion del
_ _ sedacion, mareos, sindrome de retirada.
Antiserotoni- fatiga. ]
nérgicos Especial
Ciproheptadi 0.5-15 -EA graves: enzimas precaucion en
na hepéaticas pacientes con
aumentadas, ictericia, | glaucoma de angulo
hepatitis. cerrado, retencion
urinaria o epilepsia.

Monitorizacidon del tratamiento sintomatico:

Se debe plantear un cambio de dosis, cambio de farmaco, asociacién de otros farmacos al

tratamiento o inicio de un tratamiento preventivo cuando:

1. Elfarmaco no resulta eficaz tras haber sido utilizado al menos durante tres crisis.
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2. Elfarmaco tarda en actuar méas de dos horas.

3. El dolor no desaparece por completo: produce un alivio pero no la desaparicion de la

crisis.
4. Recurrencia del dolor.
5. Existen problemas de tolerabilidad.
2.2.2 Tratamiento farmacoldgico preventivo®®**°

El tratamiento preventivo tiene como objetivos: la disminucion de la frecuencia de las crisis y
por tanto, del consumo de farmacos en la fase aguda, asi como, la reduccion namero de

visitas a urgencias.

La eleccion de una terapia preventiva en la migrafia se debe individualizar dependiendo del
sexo, la edad, la probabilidad de embarazo, las comorbilidades o del perfil de efectos

secundarios.

El tratamiento preventivo esta indicado en los siguientes casos.

Sufrir crisis de migrafias con una frecuencia superior a 3-4 veces al mes.
= Crisis de migrafia que incapacitan la vida ordinaria del paciente por su intensidad.
= El aura resulta incapacitante.

= Falta de tolerancia al tratamiento sintomatico de la migrafia aguda o aparicion

efectos adversos intolerables.

En lo que respecta a la posologia, la terapia se iniciara con las dosis mas bajas posibles que
sean eficaces, y en funcién de dicha eficacia y de los efectos secundarios, podran
incrementarse las dosis cada 2 0o 4 semanas durante 4-6 semanas. Si el tratamiento es
efectivo, se continuara durante 3 y 6 meses mas. Si no hay un claro beneficio de la terapia,

el tratamiento preventivo puede interrumpirse tras un periodo de seguimiento suficiente.
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Tabla 6: Tratamiento preventivo de la migraia

Dosis Efectos adversos
Clase Farmaco min./Dosis (EA) frecuentes o Consideraciones
max.(mg/dia) graves
Amitriptilina | 10-50 De eleccion en
pacientes con
Nortriptilina | 25-50 Sequedad de boca, insomnio
Antidepre- sedacion, aumento de o _
sivos triciclicos peso, retencion Contraindicado: infarto
A de miocardio o ictus
. rinaria.
Venlafaxina 75-150 urinaria reciente. HTA no
controlada.
Estado confusional, Especial precaucion
. insomnio, suefios en pacientes
Antidepre- anormales diagéticos
sivos ISRS y Venlafaxina | 75-150 o . '
alteraciones visuales, hipertensos, o con
NA .
tinnitus, HTA, sofoco, antecedentes de
disuria. enfermedad cardiaca.
Metoprolol 50-200 -EA frec.u,entes: De eleccién en
hlpotenspn, pacientes con HTA
intolerancia al o
ejercicio, disfuncion Contraindicados:
sexual, trastornos asma, diabetes,
Propanolol | 20-240 gastrointestinales. cardiopatia arritmica,
Betablo- insuficiencia cardiaca
queantes -EA graves: congestiva, sindrome
broncogspasmo, de Raynaud, 1°
Atenolol 50-200 alteraciones trimestre del
hematoldgicas, embarazo, artropatia
altergmones periférica.
cardiovasculares
Bisoprolol 5-10 graves.
Topiramato 25-100 Parestesias,
disfuncién cognitiva, o
depresion, glaucoma, Cothramdlcado. en
litiasis renal, alopecia, | Pacientes con litiasis
Antiepilépticos erupciones renal previa
Valproato i
sédico 500-1.800 exantematicas, dolor Contraindicados en

osteomuscular.
Tremor, aumento de
peso, pérdida de pelo.

mujeres en edad fértil.
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Dosis Efectos adversos
Clase Farmaco min./Dosis (EA) frecuentes o Consideraciones
max.(mg/dia) graves
Mareos, tos, edema
Farmacos que | Candesartan 60 angioneurdético,
actlian sobre hiperpotasemia. .
. De eleccion en
el sistema :
. pacientes con HTA.
renina- Mareos, cefaleas,
angiotensina Lisinopril 20 efectos ortostaticos,
tos seca.
Flunarizina 5-10 Se administran en una
toma Unica nocturna
Nicardipina 40-60 Sedacién, aumento de | bara evitar la
Antagonistas peso, depresion, somnolencia inicial
de los canales sintomatologia que produce.
de calcio extrapiramidal, Sus efectos
Verapamilo 80-240 estrefiimiento. profilacticos suelen
iniciarse tras 1-2
meses de tratamiento.
Se han notificado EA
Agentes debidos ala
relajantes . 155-195 UI EA frecuentes: Dolor | diseminacién a
Toxina T . . .
musculares de botulinica cada 12 de cabeza , pardlisis distancia de la toxina
accién semanas muscular que en algun caso ha

periférica

producido la muerte
del paciente.

Anticuerpos
monoclonales
(EC fase lll, se
administran
por via sbc o
ivcadala?2
meses)

Eptinezumab,
erenumab,
fremanezu-
mab, galcane-
zumab

Reacciones en el lugar
de infusion, estudios
de seguridad
pendientes

Monitorizaciéon del tratamiento preventivo®:

Se deben realizar evaluaciones periddicas de respuesta al tratamiento. Desde el inicio o

cambio de tratamiento hay que esperar un periodo minimo de 4-6 semanas para evaluar la

respuesta. La pauta se establecera con una duracion de 3-6 meses, seguido de un periodo

de descanso.

Cuando no se consiga el objetivo terapéutico porque la respuesta sea insuficiente se debera

ajustar las dosis o realizar un cambio de tratamiento. Hay que tener en cuenta que la

108



7. Migraias

adherencia a estos tratamientos es baja’®, por lo que debe descartarse previamente que el
fallo terapéutico sea por falta de la misma.

Abordaje y manejo de la migrafia

Migrafia Situaciones
especiales

‘ Ne de dias con crisis [C] |
I

<15 /mes * + =15 /mes
| Duracién de las crisis [C] | Cefalea cronica diaria.
Migrana transformada [C]
4-72 horas 1= 72 horas [ _
: ¥ , v
Intensidad de Status Sin al
las crisis [C] migrafioso [C] in abuso Con abuso
. | L ) de analgesioos [C] de analgésicos [C]
¥ ' ¥ . v
Crisis Crisis - :
leve-moderada Moderada-grave Considerar envio a
[l C nivel secundario [C]
l l’ . | » Reposicion salina
= 1? gleccion: AINE [B] | |= 1° eleccion: Triptan [B] | | Sumafriptan SC . '
= 2% eleccion: Triptan [B] | |= 2° eleccion: AINE [B] Ketorolaco ;Z'H"LES,S 3,‘;?;*}0]
Diacepam P ) Tratamiento
—— Metoclopramida [C] » Considerar Sintomatico
< oton a5 ¢ + Oigeno (] R o
g : « Corticoides [C]
= 5123 crisis/mes.
» Crisis de intensidad grave.
= Tratamiento sintomatico ineficaz. Tratamienio + Betabloqueantes [B]
» Efectos secundarios al frat sinfomafico.  —  praventivo « Calcioantagonistas [B]
» Afectacion importante de calidad de vida. = Otros fratamientos [B]
» Situaciones especiales: migrafia basilar....
[€]

Figura 2: Algoritmo diagnostico y tratamiento de la migrafia™®

3. CASO CLINICO

Mujer de 49 afios diagnosticada de migrafia crdonica desde hace catorce afios en

seguimiento por Neurologia que acude a revision.

Antecedentes personales

Padre e hijos con migrafias.

Tratamiento actual

» Sintomaético: zolmitriptan 2,5 mg + naproxeno 500 mg

» Preventivo: propranolol 40 mg/dia
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Evoluciéon de la enfermedad

= Junio 2011:

Acude a consulta por mal control de cefaleas asociada a un componente de abuso en la
toma de naproxeno (2500mg /24h). La paciente asocia rasgos depresivos reactivos a su
enfermedad.

Plan: cambio de tratamiento preventivo a venlafaxina 150 mg/24h + topiromato (50-0-

100mg) en periodos de 4 meses cada 6 meses.

= Noviembre 2014:

Acude a consulta por aumento de la frecuencia e intensidad de los ataques de migrafia
desde los ultimos 3 meses (mas de 20 cefaleas por mes) asi como aparicion de artralgias y

exantemas cutaneos.

Plan: cambio de tratamiento preventivo a amitriptilina con aumentos de dosis
progresivos hasta 50 mg/dia en monoterapia y cambio de tratamiento sintomatico a
eletriptan 40 mg.

= Marzo 2015:

Ingreso en urgencias por cuadro de estatus migrafioso. Se inicia tratamiento con ketorolaco
30 mg iv + oxigeno 100% (7 litros/min durante 15 minutos) + diazepam 5 mg iv, con

resolucion de los sintomas y alta domiciliaria con el mismo tratamiento preventivo.

No se realiza un cambio de terapia debido a que se detecta una falta de adherencia al

tratamiento.

= Abril 2015:

Acude a consulta para control evolutivo, presenta mal control de las cefaleas (>20 cefaleas

/mes).
Plan: se afiada al tratamiento preventivo toxina botulinica cada 12 semanas.

=  Abril 2016:

Acude a consulta por mal control. En los ultimos dos meses ha presentado cefaleas de

moderada intensidad que le impiden realizar su jornada habitual.

Plan: afadir al tratamiento preventivo valproato sédico 300 mg/12 horas en dosis

ascendentes y suspension de las infiltraciones con toxina botulinica y amitriptilina.
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= Diciembre 2016:

Acude a consulta de control, refiere pérdida de cabello, temblor y excesiva somnolencia

vespertina.

Plan: suspender valproato y cambiar tratamiento preventivo a flunarizina 5 mg/24h.
Discusion

La evolucion del caso, refleja el abordaje terapéutico complejo en esta paciente.

El primer tratamiento preventivo prescrito con un betabloqueante fue ineficaz,
desencadenando un abuso de naproxeno. El uso de dosis repetidas y aumentadas de AINE
puede causar un aumento en la frecuencia de sus efectos adversos y paradojicamente
provocar un aumento en la intensidad y frecuencia de las cefaleas (cefalea por abuso de

analgésicos).

Segun las guias de tratamiento cuando un paciente no responde a la profilaxis con un

betabloqueante, lo recomendable es cambiar a otra diana terapéutica.

En este caso se decide cambiar de tratamiento preventivo a topiramato y venlafaxina. Esta
doble combinacion, un antiepiléptico junto con un ISRS y NA, permite mejorar el control de

sus cefaleas y la presencia de sintomas depresivos.

Sin embargo después de tres afios con un buen control de la migrafia, reaparecen las
cefaleas, que no responden al tratamiento agudo con zolmitriptdn ni AINEs. Ademas
aparecen efectos adversos como artralgias y exantemas cutdneos (descritas en la ficha

técnica de topiramato).

Teniendo en cuenta la aparicién de efectos adversos y la resolucién del cuadro depresivo se

decide:
1. Cambio de tratamiento preventivo a amitriptilina 50 mg /dia.

2. Cambio de tratamiento agudo: se indica Eletriptdn, como alternativa al resto de triptanes
por tener un inicio de accién mas rapido y mayor vida media. También ha demostrado que
puede ser una alternativa eficaz en aquellos pacientes que no han respondido previamente

a zolmitriptan™>*°.

Unos meses mas tarde se produce una complicaciéon de su migrafia crénica ingresando en
urgencias con un estatus migrafioso que fue tratado de acuerdo a las guias con remision

completa de los sintomas.
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Durante el ingreso en urgencias se realiza por parte del Servicio de Farmacia conciliacion
de su medicacién habitual. Se revisa la historia farmacoterapéutica del paciente, y se verifica
la medicacion activa a través de la historia clinica electronica y de una entrevista clinica con

el paciente y la familia.

Durante la entrevista se detecta una falta de adherencia al tratamiento. La paciente refiere
tener miedo a la aparicién de efectos adversos, que le lleva a omitir frecuentemente la toma

del tratamiento preventivo.

Existen publicaciones que reflejan una baja adherencia al tratamiento en pacientes con
migrafia*. Ante la falta de adherencia detectada, se incide en la educacién sanitaria de su
enfermedad y se refuerza la motivacion del paciente. Al alta, se entrega a la paciente un
plan de medicacién personalizado y se recomienda la descarga de aplicaciones mdviles que

pueden ayudar al adecuado cumplimiento del tratamiento (Medisafe®, RecuerdaMed®).

Un mes mas tarde y ante la persistencia de las cefaleas se solicita al Servicio de Farmacia
afadir al tratamiento preventivo habitual toxina botulinica, procedimiento que se considera
adecuado segun indicacion en ficha técnica: “migrafa crénica (cefaleas = 15 dias al mes, de
los que al menos ocho dias corresponden a migrafia), en los pacientes que no han
respondido adecuadamente o que son intolerantes a los medicamentos profilacticos®’.
Desde el Servicio de Farmacia se realiza una dispensacion personalizada en un médulo de
pacientes ambulantes donde se recogen los siguientes datos: diagndstico, dosis, pauta, via
de administracion, lote y caducidad de la toxina botulinica dispensada. Esto permite

garantizar el registro y trazabilidad del proceso.

A pesar de la buena respuesta inicial a las infiltraciones de toxina botulinica, a los 12 meses

se produce reaparicion de los sintomas.

La pérdida de respuesta a la infiltracion de toxina botulinica puede ser debida a la formacion
de anticuerpos neutralizantes, que pudieran reducir la efectividad del tratamiento inactivando
la actividad biolégica de la misma. Para intentar reducir al maximo el riesgo de falta de
efectividad por formacion de anticuerpos, la ficha técnica indicia inyectar la dosis minima

eficaz (100 Ul/semana) con el maximo intervalo posible entre inyecciones'’.

Ante la falta de respuesta, se interrumpe tratamiento con toxina botulinica y amitriptilina. Se
decide afiadir valproato sdédico en pauta ascendente hasta alcanzar una dosis de

mantenimiento de 500 mg dos veces al dia.

Tras ocho meses de tratamiento, la paciente refiere en consulta aparicion de efectos

adversos relacionados con la toma de valproato sodico: alopecia transitoria (efecto adverso
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dependiente de la dosis), temblor y excesiva somnolencia. Dado el balance beneficio-riego

desfavorable del tratamiento con valproato, se decide de manera consensuada con la

paciente el cambio del tratamiento preventivo a flunarizina.

Actualmente, la paciente presenta una buena tolerancia y respuesta al tratamiento

preventivo con antagonistas del calcio. Flunarizina fue prescrita antes de dormir, para evitar

la somnolencia diurna producida por este farmaco.
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8. Enfermedad de Parkinson

Autores: Pablo Horrillo Sanchez de Ocafia, Inés Mendoza Acosta, Angel Manuel Yuste
Gutiérrez, Eva Martin Alcalde.
Hospital Universitario de Guadalajara.

1. INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo progresivo crénico
debido a la pérdida de neuronas dopaminérgicas nigroestriadas (que conlleva una
disminucién en los niveles de dopamina), y de neuronas no dopaminérgicas de diversas

areas del cerebro®?.
1.1. EPIDEMIOLOGIA

Se estima una prevalencia del 0,3% en poblacién general, que llega al 1% en mayores de 60
afios y al 4% en mayores de 80, con una incidencia de 8-18/100.000 personas/afio. La
evidencia actual ha demostrado que la edad y la historia familiar de EP son factores de
riesgo para su desarrollo, mientras que el tabaco ejerce un efecto protector. Otros factores
de riesgo (exposicion a pesticidas, herbicidas, metales pesados, trabajo en agricultura, vivir
en areas rurales, consumo de leche, dieta rica en hierro, obesidad, diabetes, antecedentes
de traumatismo craneoencefalico) o protectores (ingesta de café, cafeina, té, alcohol,
vitamina E, actividad fisica intensa, ingesta de antiinflamatorios no esteroideos y estatinas)

presentan resultados contradictorios®.
1.2. ETIOLOGIA Y PATOGENIA

La neurodegeneracion podria estar relacionada con distintos mecanismos, actualmente
desconocidos y multifactoriales, entre los que destaca la disfunciébn mitocondrial, estrés
oxidativo, excitotoxicidad, apoptosis, inflamacion y mal funcionamiento del sistema

ubiquitinaproteasoma como via final comutn de este proceso”.

La caracteristica patoldgica de la EP es la pérdida pronunciada de neuronas productoras de
dopamina que se localizan en la substancia nigra pars compacta (SNpc); éstas células

normalmente liberan dopamina en sus terminales axonicas del cuerpo estriado y forman
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parte de la regulacion del sistema extrapiramidal de la regulacion motora, por lo tanto, su

pérdida se traduce en trastornos del movimiento®.

1.3. CLINICA

La EP se caracteriza por la combinacién de cuatro signos cardinales™:

Temblor. Presente en el 70% de los pacientes. Se caracteriza por ser de reposo. Es
grosero, desaparece con el suefio y empeora en situaciones de estrés. Afecta a
manos (cuenta de moneda), pies, cara (mueca de conejo), mandibula, musculos de

la lengua y, raramente, cabeza.

Bradicinesia (enlentecimiento de movimientos), acinesia (dificultad para el
movimiento) e hipocinesia (reduccion de la amplitud del movimiento). Pueden ir
acompanadas de discinesia coreica (movimientos involuntarios bruscos) vy
discinesias de pico de dosis. Responsables de la dificultad o bloqueo para comenzar
algunos movimientos como pasear, girarse en la cama, levantarse de las sillas o salir
del coche, asi como de la micrografia, dificultad para abrocharse los botones,

realizar doble clic en el ratéon del ordenador, tono de voz monétono, etc.

Rigidez. Presente en el 90% de pacientes y comienza en la misma extremidad que el
temblor, si éste estd presente. Se produce por el aumento del tono, provocando
mayor resistencia a la realizaciéon del movimiento pasivo de la extremidad afecta

(“rigidez en rueda dentada”).

Inestabilidad postural. Aparece en estadios mas avanzados de la enfermedad como
consecuencia de una alteracion en los reflejos posturales. Proporciona una postura
en retropulsién al andar o un caminar inclinado hacia delante de hombros y cabeza.

Influye en el incremento de caidas de estos pacientes.

Para valorar la progresion y gravedad de la enfermedad se han propuesto varias escalas. La

escala de Hoenh y Yarh se utiliza para valorar la progresion y gravedad de la EP, por su

simplicidad puede seguir utilizandose para la clasificacion clinica de la enfermedad, aunque

€s necesario tener en cuenta la presencia, en estadios avanzados, de situaciones

comorbidas que empeoren el estado basal del paciente™.
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Escala de Hoenh y Yarhl

Estadio O No hay signos de enfermedad.

Estadio 1 Enfermedad unilateral.

Estadio 2 Enfermedad bilateral, sin alteracion del equilibrio

Estadio 3 Enfermedad bilateral leve a moderada con inestabilidad

postural; fisicamente independiente.

Estadio 4 Incapacidad grave, alin capaz de caminar o permanecer de

pie sin ayuda.

Estadio 5 Permanece en silla de rueda o encamado si no tiene ayuda

1.4. DIAGNOSTICO

Su comienzo es insidioso, lo que dificulta el diagndstico en estadios iniciales, generalmente

unilateral aunque posteriormente se hace bilateral®.

No existe ningn marcador bioquimico que oriente al diagndstico. La determinacién de test
genéticos estaria indicada solo en las formas familiares de EP. Por el momento tampoco
existe evidencia suficiente para recomendar el uso rutinario de pruebas de imagen
(resonancia magnética convencional [RNM], RNM volumétrica, espectroscopica, por
difusién, tomografia de emision de fotones o de positrones, ultrasonografia transcraneal, test
olfatorios y de funcién autonémica) para su diagnostico, salvo en el contexto del diagndstico

diferencial o ensayos clinicos®.

Criterios para el diagndstico de la EP1

Criterios Bradicinesia y, al menos, uno de los siguientes criterios:
basicos o
Rigidez.

Temblor de reposo.

Inestabilidad postural no relacionada con déficits visuales, cerebrales,

vestibulares o alteraciones propioceptivas.
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Criterios Presencia de, al menos, tres de los siguientes datos clinicos:
definitivos
Inicio unilateral.

Presencia de temblor de reposo.

Trastorno progresivo.

Afectacion asimétrica con mayor afectacion unilateral desde el inicio.
Excelente respuesta a la levodopa.

Corea inducida por levodopa.

Respuesta a la levodopa durante 5 afios.

Curso clinico superior a 10 afios.

2. TRATAMIENTO

2.1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Debido a la variedad de farmacos disponibles para la enfermedad de Parkinson (EP)
idiopética, se debe considerar una serie de factores antes de comenzar con el tratamiento:
signos y sintomas, edad, etapa de la enfermedad, grado de incapacidad funcional y nivel de

actividad fisica y situacion laboral®.

Estos farmacos deben conciliarse en las primeras 24 horas. La suspension prolongada

puede dar lugar a un sindrome de retirada e incluso sindrome neuroléptico maligno’.
Etapas de tratamiento:
Neuroproteccién y modificacién de la enfermedad®.

A dia de hoy, agentes como riluzol, vitamina E, coenzima Q, levodopa, inhibidores de la
MAO-B o agonistas dopaminérgicos se han propuesto como neuroprotectores y por tanto
modificadores de la progresion de la enfermedad, sin embargo ningin estudio ha
demostrado eficacia. Existe un ensayo clinico en el que rasagilina demostré efecto

neuroprotector®.
Tratamiento inicial®.

Dentro de los farmacos de primera linea, la levodopa es el mas eficaz y constituye el
tratamiento de eleccion en fases iniciales. Se convierte en dopamina en el sistema nervioso

central, gracias a la L-amino&cido aromatico-descarboxilasa (LAAD), pero el 95% restante lo
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hace fuera del sistema nervioso central, dando lugar a reacciones adversas como nauseas,
vomitos o hipotensién. El uso de inhibidores de LAAD periférica como carbidopa y
benserazida, que no atraviesan la barrera hematoencefalica, impiden esta conversion
disminuyendo los efectos adversos y aumentando la cantidad de levodopa a nivel cerebral ™.
Los agonistas dopaminérgicos ergoticos (bromocriptina y cabergolida) y no ergéticos
(pramipexol, ropinirol y rotigotina) se unen a los receptores dopaminérgicos postsinapticos
mimetizando la accion de la dopamina. Se ha comprobado su eficacia en primera linea ya
gue mejoran los sintomas motores, pero también pueden producir efectos adversos como,
nauseas y vOmitos, somnolencia, insomnio o alucinaciones. Para su prevencion puede
emplearse domperidona antes de cada toma. Presentan una semivida méas larga que
levodopa y una farmacocinética mas predecible. Los no ergéticos son preferibles a los

ergoticos.

Los inhibidores de la monoaminooxidasa B (MAO-B) (selegilina, rasagilina y safinamida),
acttan inhibiendo este enzima de manera selectiva e irreversible en el cerebro, impidiendo
la degradaciéon de dopamina. Ademés safinamida inhibe los canales de sodio y glutamato,
no obstante no se ha comprobado hasta que punto estos efectos no dopaminérgicos
contribuyen al efecto antiparkinsoniano global. Aunque son menos eficaces en el control de
la discapacidad de EP que levodopa y agonistas dopaminérgicos, constituyen una primera
linea de tratamiento en monoterapia. Como ventaja a otros agentes, presentan una Unica

pauta diaria.

Los farmacos anticolinérgicos (trihexifenidilo, biperideno y prociclidina y benzatropina)
impiden el exceso de actividad colinérgica a nivel central producido por la deficiencia de

dopamina.

Pueden emplearse como tratamiento de inicio en pacientes jévenes con temblor grave, pero
no son farmacos de primera eleccién debido a su eficacia limitada y a la propension a
ocasionar efectos adversos neuropsiquiatricos y tipicos de grupo (sequedad bucal, retencion

urinaria, 0jos secos, estrefiimiento o confusién).

La amantadina, potencia la liberacion de dopamina y noradrenalina de sus lugares de
almacenamiento e impidiendo su recaptacién. Presenta moderada actividad
antiparkinsoniana. Puede emplearse como terapia inicial pero no es un farmaco de primera

elecciont**2,

119



8. Enfermedad de Parkinson

Tabla 1. Tratamiento en fases iniciales de EP.

Posible riesgo de efectos adversos

Primera Control de Complicaciones | Otros eventos

opcién sintomas motoras adversos
Levodopa v +++ T T
Agonistas v ++ d T
dopaminérgicos
Inh. MAO-B V + \! T
Anticolinérgicos X No evidencia No evidencia No evidencia
Amantadina X No evidencia No evidencia No evidencia

+++= buen control de sintomas.

++= control de sintomas moderados.

+= control de sintomas limitado.

1= evidencia en aumento de complicaciones motoras u otros efectos adversos.

d= evidencia en reduccién de complicaciones motoras u otros efectos adversos.

Tratamiento de complicaciones motoras®.

A medida que progresa la EP junto con el uso de levodopa durante varios afios, muchos
pacientes desarrollardn respuestas fluctuantes al medicamento que se denominan periodos
“on-off”. Los periodos “on” se caracterizan por una respuesta 6ptima a la medicacion,
mientras que durante los periodos “off’ aparece dificultad para el movimiento debido a una
pérdida de eficacia. Dentro de este tipo los episodios “wearing off” son los mas comunes, se
caracterizan por la pérdida del efecto justo antes de la siguiente dosis. Estos fendmenos
pueden ir acompafiados 0 no de discinesias, movimientos coreiformes vy disténicos que
suelen aparecer en musculatura orofacial en ancianos y en el tronco y extremidades en
jovenes. Se deben a la actividad neurofarmacoldgica central de la dopamina. Se agravan
con el tiempo™. Se estima que el 50% de los pacientes tratados con levodopa experimentan

complicaciones motoras tras 5 0 10 afios en tratamiento™®.
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Una de las medidas para evitar las complicaciones motoras puede ser el uso de formas de
liberacién controlada de levodopa, aunque no debe ser una primera opcion.

Los agonistas dopaminérgicos e inhibidores de MAO-B, pueden usarse como tratamiento
adyuvante en pacientes con levodopa en los que se observen fluctuaciones motoras. No
existe evidencia que haga preferible unos antes que otros.

Los inhibidores de la catecol-o-metil-transferasa (COMT) (entacapona y tolcapona) actian
inhibiendo la degradacion de levodopa y aumentan la cantidad y vida media de levodopa a
nivel central. Representan otra opcién en pacientes con fluctuaciones motoras. Entacapona
esta disponible en combinacion con levodopa y carbidopa, debido a los efectos adversos de
tolcapona (fallo hepatico fulminante) es preferible a esta. Tolcapona se utilizara en pacientes

en los que entacapona no haya sido eficaz o no se tolere adecuadamente.

Aungque amantadina ha demostrado ser eficaz en fases iniciales de EP, algunos estudios
han demostrado su eficacia en la reduccién de discinesia que aparece en fases tardias, no
obstante este efecto es poco duradero (8 meses). Se requieren mas estudios sobre este

farmaco.

En pacientes no respondedores a la medicacién oral o que presentan muchas fluctuaciones

motoras a lo largo del dia, existen otras alternativas distintas de la via oral como®:

e Apomorfina: agonista dopaminérgico que debido a su alto efecto del primer paso
hepatico s6lo puede ser administrado via subcutdnea en bolus ,pacientes con 5-6
periodos “off’ diarios, 0 en infusidbn cuando la dosis en bolus no es efectiva o

presentan muchos periodos “off”.

e Levodopa/carbidopa de administracion intestinal mediante infusion: se administra
mediante un bomba portétil directamente en el duodeno o yeyuno superior a través
de una gastrostomia endoscopica percutdnea mediante una sonda. La dosis se
ajustard hasta conseguir una respuesta clinica Optima. Inicialmente debe
administrarse como monoterapia, aunque pueden afiadirse otros antiparkinsoianos al

tratamiento.
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Tabla 2. Tratamiento en fases tardias de EP.

Posible riesgo de efectos adversos

Terapia EP en Primera Control de Complicaciones | Otros eventos
fase tardia opcion sintomas motoras adversos
Agonistas v ++ d T
dopaminérgicos

Inhibidores de v ++ \! T
COMT

Inh. MAO-B \ ++ { T
Amantadina X RNS { T
Apomorfina X + \! T
Levodopa/ X + { NE
Carbidopa

++= control de sintomas moderados.

+= control de sintomas limitado.

1= evidencia en aumento de complicaciones motoras u otros efectos adversos.
d= evidencia en reduccién de complicaciones motoras u otros efectos adversos.
RNS= resultado no significativo.

NE= no evidencia.

Tratamiento no farmacolégico®™

En pacientes con enfermedad avanzada en los que los tratamientos anteriores no son
efectivos a pesar de su optimizacién, existen procedimientos invasivos como; talamotomia o
palidotomia, infusion de factor neurotréfico derivado de células gliales o estimulaciéon

cerebral profunda del nicleo subtalamico.

3. CASO CLINICO

Motivo de consulta:

Intensificacion de discinesias coreicas.
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Antecedentes personales:

= Mujer, 66 afios
= Diagnostico de Parkinsonismo de predominio tembloroso, desde hace mas de 15

anos

Tratamientos previos:

= Selegilina

= Betabloqueantes
= Anticolinérgicos
* Entacapona

=  Primidona.
Intolerancias:

= Betabloqueantes
= Anticolinérgicos
= Inhibidores de la COMT

= Derivados barbitdricos

Contraindicaciones:

= Derivados Ergoticos (en tratamiento para la HTA con captopril + Hidroclorotiazida)

Mayo — Julio de 2012:

Empeoramiento de discinesias coreicas “pico dosis”

En tratamiento con: Levodopa/carbidopa 25/250 (1-1/2-1-1/2-1), Diazepam 2,5mg (1-1-1),
Escitalopram 10mg (1-0-0)

Plan: Reduccidn de dosis Levodopa/carbidopa (1/2-1/2-1/2-1/4-1/2)

Febrero de 2013:

Acude urgentemente a consulta de neurologia con empeoramiento de la marcha y la
movilidad y dificultad para la deglucion y rigidez. Discinesia coreico “pico dosis” con acinesia

paraddjica, festinacién y bloqueo de giros.

Plan: Aumento de dosis de Levodopa/carbidopa 25/250. (1-1-1-1). Resto sin cambios.
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Septiembre de 2013:

Aumento de discinesias coreicas a la hora de tomar la dosis de Levodopa/carbidopa con una

duracion de 30 minutos

Plan: Adicién al tratamiento de Rasagilina 1mg (1-0-0) con mejoria patente en consultas

sucesivas. Resto de tratamiento sin cambios.

Enero de 2015:

Empeoramiento de temblor y acinesia por las mafanas, leve corea distal de MSD, ligero

temblor postural y de accion, rigidez en MSD.
Plan: Aumento de dosis de Levodopa/carbidopa 25/250. (1-1/2-1-1-1)

Septiembre de 2015:

Mejoria en exploracion neuroldgica.
Plan: Se suspende Rasagilina 1 mg ante situacion neurolégica estable.

Enero de 2016:

Temblor grado IllI-IV de Yahr en MMSS de predominio en reposo, empeoramiento al

acostarse.
Plan: Aumento dosis de Diazepam a 2 comp. en la cena (1-1-2)

Mayo de 2016:

Persiste temblor en MMSS de predominio en reposo, zapateo grado lI-lll de Yahr.

Plan: Ante la persistencia de los sintomas se afiade al tratamiento previo Safinamida 50 mg
por las mafianas (1-0-0) y se suspende Escitalopram 10 mg, consiguiendo mejoria clinica en

siguientes consultas.

Noviembre de 2016:

Aparicion de fendmenos no motores en la “fase off’, asociados a discinesias coreicas.
Insomnio importante que remite con la pauta ya iniciada de Diazepam (1-1-2), persiste

zapateo y camptocormia moderada

Plan: Reinicio de Escitalopram 10 mg, se suspende Safinamida 50 mg ante aparicion de

nuevos sintomas.

124



8. Enfermedad de Parkinson

Enero de 2017:

Se decide ingreso para colocacion de sonda PEG e iniciar bomba de perfusién con Duodopa

Plan: Cambio de dosis de Levodopa/carbidopa oral a 50/200 1 cp. a las 00:00 horas,
Diazepam 2.5mg (1-1-1)

Pauta de Duodopa (20+5mg/ml):

= dosis matutina de 13.5 ml
= dosis continua 2.6 ml/hora (de 07:00 a 00:00)

= dosis extra 2 ml 3-4 veces al dia para fendmenos “off” no motores

Tras la colocacion de la sonda e inicio de la administracion de Duodopa se observa mejoria
sin movimientos coreicos, no bloqueos, no rigidez, no camptocormia, con temblor grado 1l de
Yahr.

Julio de 2017:

En las siguientes consultas se objetiva estabilizacion de la sintomatologia, persistiendo
discinesias de predominio apendicular superior y marcha coreica, no se observa temblor,

rigidez, ni camptocormia con adecuados reflejos posturales.

Plan: Mantenimiento de la bomba de Duodopa, reducciéon de Diazepam 2,5 mg (0-0-1),

escitalopram 10 mg (1-0-0)
Pauta de Duodopa (20+5mg/ml):

= dosis matutina de 13.5 ml
= dosis continua 2.9 mi/hora (de 07:00 a 15:00) y 3.2 mil/hora (de 15:00 a 00:00)

= dosis extra 2.5 ml 3-4 veces al dia para fendmenos “off” no motores
Discusion

El Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa de larga evolucién, y como tal, su
tratamiento farmacolégico (y también no farmacolégico) tiene por objetivo controlar la
aparicion de nuevos sintomas, la exacerbacién de los ya existentes, y la mejora global en la

calidad de vida.

En este caso, se puede observar este enfoque terapéutico, con una enferma de Parkinson
con 15 afios de evolucion. Durante este periodo se han probado varias lineas de

tratamientos prescritos de acuerdo con las guias clinicas, como son el uso de
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betabloqueantes o el de farmacos anticolinérgicos, asociados a Levodopa, los cuales no
fueron tolerados y fueron suspendidos.

En 2012, se encontraba en tratamiento continuado con Levodopa/Carbidopa a dosis medias
segun ficha técnica pero la aparicion de complicaciones por el uso de la levodopa, como son

las discinesias coreicas “pico dosis” obligdé a su reduccion.

Tras el control durante un tiempo de la aparicion de estos efectos reduciendo la dosis de
Levodopa/carbidopa, fue preciso incrementarla de nuevo al objetivarse un empeoramiento
del temblor y rigidez. Este aumento estabilizé dichos sintomas, pero como contrapartida
aparecieron de nuevo complicaciones discinéticas debido a las altas dosis de Levodopa en
el organismo. Para evitar esto, las guias clinicas recomiendan asociar otras familias de
antiparkinsonianos, como son los inhibidores de la MAO, farmacos anticolinérgicos,

agonistas dopaminérgicos, o inhibidores de la COMT.

En este caso se optd por asociar Rasagilina 10mg(inhibidor de MAO-B) una vez al dia a la
Levodopa/Carbidopa oral con buenos resultados durante un periodo largo de tiempo (casi
dos afios). Fue una decision tomada debido a la intolerancia que presento la paciente en el
pasado a farmacos anticolinérgicos e inhibidores de la COMT, ademas de estar en
tratamiento antihipertensivo, lo que contraindica la asociacion de derivados ergéticos. Tras
este periodo se decidié la suspensién del inhibidor de la MAO y aumentar de nuevo dosis de

Levodopa ante el empeoramiento de su temblor, acinesia y rigidez.

Ante la imposibilidad de controlar estos sintomas solo con Levodopa oral, se asocié al
tratamiento Safinamida 50 mg, otro inhibidor de MAO-B con accién también a niveles no
dopaminérgicos (canales de Na y glutamato), recomendado por las guias clinicas y

autorizado por FT en este tipo de situaciones.

La paciente respondié positivamente al nuevo tratamiento durante unos 6 meses, pero tras
este periodo, aparecieron de nuevo sintomas de discinesia coreica, acompafados de
fendbmenos no motores en la fase Off. Una alternativa recogida en las guias y en la ficha
técnica cuando no se consigue control de las fluctuantes motoras ni las discinesias con
dosis orales de Levodopa, es la administracién de Levodopa/carbidopa en forma de gel
intestinal, con la cual la paciente se encuentra en la actualidad, y desde hace casi un afo,
con una mejoria evidenciada en las ultimas consultas, aumentado el tiempo “ON”,
reduciendo las fluctuaciones y la discinesia coreica. Durante este periodo han sido
necesarios algunos ajustes de dosis en la infusién, pero la situacion en la actualidad es de

franca mejoria.
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9. Epilpesia

Autores: Maria Eugenia Pérez Margallo, Beatriz de la Calle Riaguas, Beatriz Garcia
Esteban.
Hospital General Nuestra Sefiora del Prado. Talavera de la Reina.

1. INTRODUCCION

La epilepsia es una alteraciéon cerebral caracterizada por la predisposiciobn permanente para
generar crisis epilépticas (CE) y por las consecuencias neurocognitivas, psicologicas vy
sociales de esta condicién. Segun la Liga Internacional de la Epilepsia (ILAE) es una

enfermedad del cerebro definida por cualquiera de las siguientes condiciones?:
= Al menos dos CE no provocadas que ocurren separadas por mas de 24 horas.

= Una CE no provocada y una probabilidad de CE posteriores (en los préximos 10
afos) similar al riesgo general de recurrencia (al menos 60%) de dos CE no

provocadas.

= Diagnéstico de un sindrome epiléptico, grupo de entidades que se identifican con
seguridad por un conjunto de caracteristicas electroclinicas (Sindrome de Ohtaher,

West o0 Lennox-Gastaut).

Una CE es la presencia transitoria de sintomas y/o signos debidos a una actividad anormal

excesiva y sincrénica del cerebro®*.
1.1. EPIDEMIOLOGIA

La Organizacion Mundial de la Salud estima que afecta a 50 millones de personas en el
mundo. En Espafa la prevalencia de Epilepsia en personas mayores de 18 afios es de
14,87 casos por 1.000 habitantes, mientras que en la poblacién pediatrica varia entre los 3,4

y 11,3 casos por 1.000 habitantes®®.

La incidencia anual de epilepsia es de 31 a 57 casos por 100.000 habitantes, siendo esta
incidencia superior en nifios entre 6 y 14 afios, adolescentes y ancianos. La mortalidad es

de 2,3 veces mayor que la poblacién general. Es una patologia con un alto impacto social,
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econdémico y sanitario suponiendo el 13,06% de los pacientes atendidos en urgencias
hospitalarias y el 4,13% del presupuesto destinado a Sanidad*’.

1.2. ETIOLOGIA Y PATOGENIA

Con independencia de la etiologia, la epileptogénesis tiene una serie de elementos comunes
qgue implican una disminucion del tono inhibidor gabérgico y un incremento del tono
excitador glutamatérgico, esenciales en la amplificaciéon y propagacién de las descargas
paroxisticas originadas en un grupo determinado de neuronas con capacidad de

experimentar cambios paroxisticos de despolarizacion®.

La ILAE en el afio 2010 estableci6 la clasificacion etiolégica™>®*

= Crisis epiléptica provocada (reactiva o0 sintomatica aguda): acontece como

consecuencia directa de un factor precipitante y causa afectacion aguda cerebral. No

se considera diagnéstico de epilepsia.

= Crisis epiléptica no provocada (sintomatica tardia): producida por lesiones cerebrales

estaticas o progresivas, preexistentes, y pueden presentarse de forma aislada o
recurrir. Dentro de la cual se consideran tres etiologias: genética, estructural o

metabolica y de causa desconocida. Es la més frecuente.

1.3. CLINICA

Las CE se pueden clasificar segiin su semiologia como generalizadas (originadas en un
punto de las redes neuronales bilateralmente distribuidas, difundiéndose rapidamente) o
focales (originadas dentro de sistemas neuronales mas o menos amplios de un hemisferio

cerebral y siempre con el mismo comienzo ictal y patrén de propagacion)?®.
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Tabla 1: Clasificacion semioldgica de las crisis epilépticas (IALE 2010)"*

Crisis Generalizada Fase pretonica-clonica
Tonico- Clénica
Fase tonico-clonica
Fase postictal
Ausencias Tipica
Atipica
CE
Generalizadas Con caracteristicas especiales | Ausencias
mioclénicas
Mioclonias
palpebrales
Mioclénicas Mioclénicas
Mioclénicas- astaticas
Mioclénicas-tonicas
Tonicas
Clonicas
Atoénicas
Temporales
Frontales Frontopolares
Orbitofrontales
CE Focales De la regién dorsolateral
De la zona premotora
Operculares
Rolandicas
Del cértex posterior
CE Espasmos
Desconocidas | epilépticos
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1.4. DIAGNOSTICO

En el diagnostico es importante tener en cuenta la historia médica familiar y personal, y
realizar una exploracion clinica completa: inspeccion de la piel y constitucion, exploracion

cardiovascular, psiquica y neuroldgica.

Como pruebas complementarias se realizan:
= Determinaciones analiticas generales
= Electrocardiograma

= Electroencefalograma (EEG, indicando la posible excitabilidad del cerebro y su
localizacion. Un EEG normal no excluye el diagndstico siendo necesaria una

monitorizacién continua)
= Pruebas de neuroimagen, destacando:

a) Tomografia axial computerizada (TAC) de craneo que visualiza el craneo y las

estructuras intracraneales a través de rayos X.
b) Resonancia Magnética (RM) craneal, de eleccion por su mayor resolucion.

= Estudios genéticos.

2. TRATAMIENTO
2.1. PRINCIPIOS FARMACOLOGICOS DEL TRATAMIENTO ANTIEPILEPTICO

El tratamiento farmacolégico de las CE y de la epilepsia se fundamente en: mecanismos de
accion, farmacocinética de los farmacos antiepilépticos (FAE), las interacciones entre ellos y

las reacciones adversas*:
* Mecanismo de accion®:

Los FAE son agentes neuromoduladores que disminuyen la hiperexcitabiliad neuronal a
través de diversos mecanismos de accion, ya sean Unicos o multiples. Podemos clasificarlos

en dos grupos:
* Moduladores de la transmision:
- Facilitacion gabérgica o inhibicion de la degradacion y recaptacion del GABA.

- Inhibicién glutamatérgica.
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= Moduladores de canales ionicos:
- Blogueo de canales de sodio.
- Blogueo de canales de calcio.
- Activacion de canales de potasio.
= Farmacocinética™®:

El estudio farmacocinético de los FAE es primordial para establecer la dosis y el intervalo de

tiempo entre las diferentes tomas, segun la via de administracion.

Las caracteristicas farmacocinéticas del FAE ideal son: buena biodisponibilidad oral, poca o
nula unién a proteinas plasmaticas (UPP), no metabolizacion hepética, ausencia de
metabolitos activos, ausencia de interacciones, cinética lineal, vida media de eliminaciéon

(Vm) prolongada y eliminacion renal.

Los FAE con una cinética ideal o muy proxima a la ideal son: gabapentina, levetiracetam,
lacosamida, pregabalina y vigabatrina. Los FAE de primera generacién son los mas

problematicos debido a su cinética desfavorable®.
* Interacciones:
Los FAE tienen un alto potencial de provocar interacciones entre ellos y con otros farmacos™.

Los antiepilépticos de primera generacion suelen eliminarse mediante metabolizacion a
través del citocromo P-450 y distintos transportadores, por lo que presentan mayor nimero
de interacciones farmacocinéticas de induccion o inhibiciéon; mientras que los de segunda y

tercera generacion presentan menos o ninguna interaccién con el resto de FAE.

Las interacciones farmacodinamicas se producen a nivel del receptor del FAE y pueden
tener un efecto sinérgico o antagonista, pudiendo afectar a la eficacia y tolerabilidad del
FAE".
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Tabla 2: Caracteristicas farmacocinéticas de los FAE?!

Bd UPP S Vm Cinética | Intera-
oral Eliminacién . .
(%) (%) (horas) lineal cciones
Carbamazepina 80 75 >05% Hepatica | 12-17 NO +++
CBz
Clobazam CLB >90 90 >95% Hepatica | 20 Sl +
— | Clonazepam CZP 90 <85 >95% Hepatica | 20-40 SI +
O
g Etosuximida ESM 70 <10 80% Hepatica <60 Sl ++
o
% Fenobarbital PB 80 50 75% Hepética 90-100 Sl +++
l(-IDJ 25% Renal
| Fenitoina PHT 90 90 >95% Hepatica | 6-12 NO +++
Primidona PRM 70 20 70% Hepética 10-15 Sl +++
30% Renal
VPA >90 <40 >95% Hepatica | 5-20 NO +++
Gabapentina GBP 60 <5 100% Renal 5-7 NO -
Levetiracetam LEV | >95 >10 24% Hepatica 6-8 SI -
76% Renal
Lamotrigina LTG >95 <55 >90% Hepatica | 25-30 Sl ++
pd
8 Oxcarbamazepina >05 40 50% Hepatica 40 Sl ++
é OXC 30% Renal
L
5 Pregabalina PGB >90 0 100% Renal 6 Sl -
O
g, | Tiagabina TGB <90 <95 >95% Hepatica | 7-9 Sl +
Topiramato TPM <80 15 50% Hepética <20 Sl 4+
50% Renal
Zonisamida ZNS 100 <40 70% Hepética 60-70 Sl 4+
30% Renal
Rufinamida RFM 60-85 | 35 95% Hepatica 8-12 Sl ++
z
*8 Lacosamida LCM 100 | <15 | 95% Renal 13 s -
<
5 Eslicarbacepina >90 <40 >90% Renal 13-20 Sl ++
é ESL
& | Retigabina RTG 60 80 84% Renal 6-10 SI -

14% Hepética
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= Reacciones adveras (RA)"*:

Las RA mayoritarias son dosis-dependiente. Aparecen al inicio del tratamiento y con
frecuencia se desarrolla tolerancia parcial al mismo. Son de menor gravedad y normalmente
requieren ajuste de dosis, siendo excepcional la suspension del FAE. Dentro de este grupo
son comunes a todos los FAE la neurotoxicidad (somnolencia, alteraciones cognitivas o
conductuales, vértigo, mareo, diplopia, ataxia, temblor, ansiedad, depresion). Los farmacos
con riesgo elevado de presentar neurotoxicidad son: carbamazepina, clobazam,
clonazepam, fenobarbital, fenobarbital, fenitoina y primidona. Otras RA dosis-dependiente
frecuentes son RA antiestéticas (hiperplasia gingival, hirsutismo, alopecia,
hiperpigmentacion retiniana), alteraciones endocrinas (déficit de vitamina D, osteomalacia) y

litiasis renal.

Las RA idiosincrasicas son menos frecuentes, impredecibles y su morbilidad y mortalidad
obligan generalmente a la suspensién del FAE. El sindrome de hipersensibilidad a los FAE
(carbamazepina, lamotrigina, oxcarbamazepina, fenitoina, fenobarbital) es una reaccién
cutanea idiosincrasica grave que se presenta con fiebre, rash y linfoadenopatias y que
puede derivar en fracaso multisistémico. Otras RA de este grupo son reacciones cutaneas,
hematoldgicas, hepaticas y pancreéticas. Los FAE con riesgo elevado de presentar RA
idiosincrasicas son: carbamazepina, lamotrigina, fenitoina, fenobarbital, primidona y

zonisamida.
= Monitorizacién de niveles plasmaticos:

La elevada variabilidad inter e intraindividual, la correlacion entre las concentraciones
séricas y el efecto, las interacciones farmacoldgicas, etc., aconsejan la individualizacién de

la terapia antiepiléptica mediante su monitorizacién farmacocinética®.

Sin embargo, la guia espafola de epilepsia no recomienda la monitorizacién rutinaria de los
niveles plasmaticos puesto que no se correlacionan con un mejor control de las CE ni con

menos RA®,

Solo es recomendable la determinacién de niveles plasmaticos en situaciones clinicas
concretas: sospecha de incumplimiento terapéutico, sospecha de toxicidad, situaciones
clinicas que alteren la farmacocinética del FAE y CE continuas pesa a dosis estandar del
FAE®
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Tabla 3: Ajuste del FAE segun el contexto clinico y los niveles plasmaticos®

Respuesta Niveles plasmaticos - -
P . Efectos adversos P Actuacion clinica
clinica FAE
Infraterapéuticos ]
Controlado No o Ninguna
0 supraterapéuticos
i Infraterapéuticos ] )
Controlado Si . Reducir dosis de FAE
0 supraterapéuticos
) Infraterapéuticos )
Respuesta parcial No o Aumentar dosis de FAE
0 supraterapéuticos
_ . Infraterapéuticos _
Respuesta parcial Si o Cambio de FAE
0 supraterapéuticos
) Infraterapéuticos )
No respuesta Si/No o Cambio de FAE
0 supraterapéuticos

2.2. TRATAMIENTO DE LAS CE EN FASE AGUDA Y DEL ESTADO EPILEPTICO (EE)

La experiencia clinica evidencia que una convulsién de duracién superior a 5 minutos se
autoperpettia y desemboca en un EE convulsivo con aumento de la mortalidad cuando su

duracién supera los 30 minutos®.

El EE se define como una CE continua que dura mas de 30 minutos, o dos o0 mas CE

seguridad entre las que no hay recuperacién completa de la conciencia™.

Se debe considerar el tratamiento urgente de CE que supere 5 minutos®. Una CE aislada sin

pérdida de consciencia a menudo no precisa tratamiento en la fase aguda.
Hay tanto EE como CE, pero su clasificacion més practica es*:

= EE convulsivo: crisis convulsiva generalizada (CCG) continua de duracién superior o
igual a 5 minutos, dos o mas CCG sin recuperacion de la consciencia entre ellas o

crisis en salva (dos o mas CCG en una hora).

= EE no convulsivo: ausencia de actividad motora manifiesta y patrén EEG critico

continuo. Se puede diferenciar en dos grupos: con o sin estupo-coma. Los objetivos
principales son: estabilizacién del paciente, monitorizacion EEG y detencion de la

actividad convulsiva tanto clinica como EEG.

El tratamiento del EE convulsivo est& bien definido en funcion de la agresividad creciente y

del tiempo de evolucion®:
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1. Fase 1 (5 minutos): administrar benzodiazepinas por via intravenosa (IV). Diazepam
(0.15 mg/kg/IV hasta 10 mg) y lorazepam (0.1 mg/kg/IV hasta 4 mg)_han mostrado
efectividad en CE aguda’. Sin embargo, por la no disponibilidad de lorazepam IV en
Espafa y por su mayor seguridad, es de eleccion el diazepam IV. También puede
administrarse midazolam intramuscular (0.2 mg/kg/IM hasta 10 mg)*, oral o diazepam

rectal.

2. Fase 2 (10-30 minutos): la terapia de segunda linea debe considerarse si persiste la
CE tras tratamiento con benzodiazepinas o bien en recidiva precoz . En adultos se
puede utilizar levetiracetam, fenobarbital, fenitoina o VPA. No existen diferencias
significativas entre ellos, aunque parece existir una tendencia a menor eficacia con
fenitoina. Otra opcion es la administracion de lacosamida, aunque los estudios
realizados estan restringidos a series de casos retrospectivos. Ademas del
tratamiento farmacoldgico es recomendable la monitorizacion EEG para verificar el

cese de actividad epiléptica.

Tabla 4. Pautas de administracion de FAE en EE convulsivos.

FAE Dosis inicial (DI) Dosis mantenimiento (DM)
_ 15-20 mg/Kg 4-6 mg/Kg/dia (a las 12h DI,
Fenitoina _ )
(50 mg/min) repartido en 3-4 tomas)
25-45 mg/Kg
VPA 0,5-1 mg/Kg/h (a las 12-24h DI)

(4-6 mg/Kg/min)

10-20 mg/Kg
(100 mg/min)

Fenobarbital

_ 20 mg/Kg 20-30 mg/Kg/dia (a las 12h DI,
Levetiracetam® )
250/3.000 mg/bolo repartidos en 2 tomas)
Lacosamida® 200-400 mg/bolo 200mg/12h (a las 12h DI)

®En ficha técnica no contempla su uso en EE.

3. Fase 3 (60-120 minutos): en EE refractario es recomendable inducir un coma con

anestésicos generales durante 24-48 horas a dosis que controlen la actividad clinica
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y EEG, manteniendo los FAE empleados previamente®. Entre las opciones
terapéuticas se incluye la perfusion de midazolam, propofol o barbitaricos (tiopental o
pentobarbital), sin ninguna diferencia en los resultados entre ellos. Las dosis en
adultos son:

- Midazolam: bolo 0.2 mg/kg a 2 mg/min, continuar con infusion continua de
0.05-2 mg/kg/h.

- Propofol: bolo 1-2 mg/kg con ritmo de infusion de 20 mcg/kg/min, continuar
con infusion continua de 1-15 mg/kg/h.

- Tiopental: bolo 2-7 mg/kg/ en tasa de infusion < 50mg/min, continuar con

infusién continua de 0.5-5 mg/kg/h.
- Ketamina: bolo 0.5-4.5 mg/kg, continuar con infusién de hasta 5 mg/kg/h.

En el EE no convulsivo no existen evidencia de alto nivel para la eleccion del tratamiento. El
tratamiento debe ser individualizado para cada paciente segun el subtipo, clinico, etiologia y
estado general'?>. La guia espafiola de epilepsia no recomienda terapia agresiva en
pacientes sin coma profundo. Sin embargo, en cuadros confusionales prolongados se
aconseja emplear benzodiazepinas via oral. En pacientes en coma, debe tratarse la causa,

que es la que determina el prondstico, y afiadir FAE no sedantes?®.
2.3. TRATAMIENTO CRONICO DE LA EPILEPSIA

El tratamiento crénico antiepiléptico persigue tres objetivos: controlar las CE, minimizar la

aparicion de RA y mantener buena calidad de vida para el paciente®®.

El inicio del tratamiento generalmente no es necesario en pacientes tras una Unica CE,
particularmente si es provocada por factores que se resuelven. El tratamiento con FAE
debera iniciarse tras dos o0 mas CE ya que estos pacientes tiene mayor riesgo de

recurrencias®.

La experiencia clinica muestra que el tratamiento con un solo FAE es efectivo para controlar
las CE.

La seleccion del FAE debe ser individualizada ya que deberd ser administrado
habitualmente durante mucho afios. Por ello, se deben tener en cuenta aspectos relativos al

farmaco (farmacocinética, interacciones y RA) y al paciente (edad, sexo y comorbilidades).

La eleccion del FAE se llevara a cabo para el tratamiento del sindrome epiléptico, y, solo si

éste es desconocido, se hard de acuerdo con el tipo de CE*!3,
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e CE inicio focal®:

Carbamazepina, gabapentina, levetiracetam, lamotrigina, oxcarbazepina, fenitoina,
fenobarbital, topiramato, VPA y zonisamida son eficaces para el tratamiento inicial en
monoterapia de las CF. De eleccion: levetiracetam, lamotrigina y oxcarbamazepina.

El estudio SANAD (Standar and New Antiepileptic Drugs) es el Unico ensayo clinico
aleatorizado en el que se comparan varios FAE de segunda generacion y carbamazepina
simultdneamente para el tratamiento en monoterapia de las CF. La conclusion fue que
lamotrigina fue el FAE mas efectivo, con similar eficacia para carbamazepina, lamotrigina,
oxcarbazepina y topiramato y menor eficacia de gabapentina, siendo el topiramato el peor
tolerado™.

e CE generalizada®:

El VPA es el FAE de eleccion en todos los tipos de CEG, aunque no es una opcion

preferente para mujeres en edad fértil.

En crisis generalizadas tonico-clonicas (GCTC) son eficaces: carbamazepina, lamotrigina,

oxcarbazepina, fenitoina, topiramato y VPA. De eleccién VPA y lamotrigina.

En ausencias pueden ser eficaces levetiracetam, zonisamida, lamotrigina, etosuximida,

VPA, topiramato, clobazam, clonazepam. De eleccién VPA, etosuximida, lamotrigina.

En CE mioclonicas pueden ser eficaces clonazepam, levetiracetam, lamotrigina, topiramato,

VPA y zonisamida. De eleccion VPA y levetiracetam.

Tabla 5. Opciones de tratamiento de CE.

Tipo de CE 12 opcion 22 opcion 32 opcion
Focales LEV, LTG, OXC ZNS, VPA, CBZ, ESL, PB, RTG,CLB
TPM, GBP PGB, TGB, LCM,
PHT, VGB
CGTC VPA, LTG LEV, TPM ZNS, CLB, RFM
Ausencias VPA, ESM, LTG TPM, CLB, CLZ LEV, ZNS
Miocldnicas VPA, LEV TPM, LTG CZP, ZNS
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2.4. TRATAMIENTO DE LA MUJER EN EDAD FERTIL*

Hay que tener en cuenta que los FAE inductores reducen la eficacia de los anticonceptivos

hormonales.

Se ha demostrado que el VPA es el FAE con mayor riesgo de malformaciones congénitas,
por lo que esta contraindicado, siempre que exista una alternativa eficaz. Este efecto
teratogénico es dosis-dependiente por lo que en caso de ser necesario su uso, debe ser a la

dosis minima eficaz.

Lamotrigina y levetiracetam son los FAE mas seguros en cuanto a posible malformacion

fetal, aunque menos eficaces para controlar las CE durante el embarazo.

Las guias de practica clinica recomiendan conocer las concentraciones séricas eficaces
preconcepcion y realizar el seguimiento durante el embarazo para ajustar la dosis,

especialmente con lamotrigina.
2.5. POLITERAPIA Y EPILEPSIA FARMACORRESISTENTE"**

Se recomienda iniciar el tratamiento con FAE en monoterapia ya que facilita el cumplimiento

terapéutico y disminuye la probabilidad de toxicidad e interacciones.

Si el primer FAE es mal tolerado incluso a dosis bajas, tiene RA graves o falta de eficacia,
debe intentarse monoterapia con otro FAE. Si por el contrario, el primer FAE es bien
tolerado pero no consigue controlar las CE se puede cambiar 0 asociar a otro FAE. En caso

de fallar dos monoterapias, deben asociarse dos FAE.

Los pacientes que no hayan respondido a dos FAE apropiados al tipo de epilepsia, bien
tolerados y tomados de forma adecuada, ya sea en monoterapia o asociados, padecen una
epilepsia refractaria o resistente a FAE (ERF) segun la ILAE vy, por tanto, se debe buscar y

corregir el posible error diagnéstico o tratamiento inadecuado.
La causa mas frecuente de fallo terapéutico es la falta de adherencia.

La Sociedad Andaluza de Epilepsia recomienda el siguiente algoritmo para el inicio de

tratamiento y combinacion de FAE™:
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Iniciar con un FAE, a la
dosis minima eficaz

¥ v 07 L4
Control de No control de Efecto adverso Efecto
crisis crisis leve mantenido adverso
Aumentar a dosis Reducir
mayor dosis
v Sustituir
por otro
Efecto adverso o FAE con
nulo controlde ™2 igual
pauta
Control de crisis -
parcial
Mantener Control de Combinar dos No control
tratamiento crisis 1 FAE = - crisis
v
Combinaciones Mo control
alternativas de crisis

Las mejores sinergias se obtienen con FAE de distinto mecanismo de accién o con

mecanismo de accién multiple.

Tabla 6. Combinaciones de FAE.

Tipo de CEy

. . Comentarios
sindrome epiléptico

Incremento hasta 3 veces del nivel de LTG

CF
. Incremento de exantema por LTG
Ausencias
LTG + VPA . . Incremento de temblor y teratogenia por
Mioclonias

VPA

Lennox-gastaut L .
9 Introduccion muy lenta del FAE a asociar

ESM + VPA Ausencias Modificacion reciproca de nivel plasmatico
CF Reduccién nivel de VPA y aumento de CBZ
CBZ + VPA .
CG Incremento de teratogenia
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Ti .
. pode CEy . Comentarios
sindrome epiléptico
oF Amplio espectro
VPA +LEV/TPM/ZNS ce Mecanismo de accion mltiples
No interacciones
oF Amplio espectro
VPA + CLB/CZP ce Diversos mecanismos de accion
No interacciones
CF Amplio espectro
LTG +TPM CG Mecanismos de accion multiples
Lennox-gastaut No interacciones
CF Amplio espectro
ZNS +CLB/LEVILTG ) ) .
CG Diversos mecanismos de accion
ESL JOXC + oF No interacciones
CLB/LEVITPM/VPA/ZNS Diversos mecanismos de accion
LCM+ CF No interacciones
CLB/LEVITPM/VPA/ZNS Diversos mecanismos de accion
PMP + LEV /ILTG/VPA CF Diversos mecanismos de accion
Diversos mecanismo de accién
RFM + VPA/CLB Lennox-gastaut ] ) i
Incremento nivel de RFM inducido por VPA

La politerapia racional tiene en cuenta las CE y epilepsia del sujeto, las caracteristicas de

éste y de los FAE que van a ser asociados. Por el momento se basa fundamentalmente en

evitar RA mas que en la evidencia de sus efectos sinérgicos. La Unica combinacién con

evidencia de potenciacion sinérgica es la de lamotrigina con VPA.

Tabla 7. Principales farmacos antiepilépticos®

Na
FAE Indicaciones Dosis tomas /
dia
CF DI: 100-200 mg/dia
cBz CGTC 1°y 2° DM: 600-1.200 mg/dia 2-3
CGTC DI:10 - 15 mg/dia
CLB CF DM: 20-40 mg/dia 1-2
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Na
FAE Indicaciones Dosis tomas /
dia
CGTC .
DI: 1 mg/dia
czp CF i . 1-3
EE DM: 1-4 mg/dia
ESL En terapia afiadida: DI: 400 mg/dia 1
CF, sin/con generalizacion 22 DM: 800-1.200 mg/dia
ESM onicas y DM: 500-2.000 mg/dia
en la infancia.
PTH CF. CGTC, atonicas y tonicas DI: 100-300 mg/dia 1-3
en la infancia. EE. DM: 200-500 mg/dia
PB CGTC, CF. Atonicas, DI: 50 mg/dia 1-2
mioclonicas. 2° eleccion en EE. | DM: 50-200 mg/dia
. o DI: 300-900 mg/ dia
a
GBP CF, sin/con generalizacion 2 DM:1.200-3.600 mg/dia 3
LCM En terapia afiadida: DI: 100 mg/dia >
CF, sin/con generalizacion 22 DM: 200-400mg/ dia
Monoterapia:
DI: 25 mg/dia
DM: 100-200 mg/dia
Asociada a VPA:
(o] o]
LTG (s:FLgn%gGlas){aﬁt' DI: 12.5 mg/dia 23
: DM: 100 -200 mg/dia
Asociada a inductores:
DI: 50 mg/dia
DM: 100 - 500 mg/dia
CF. .
NP DI: 500 mg/dia
LEV EMJ mioclénica. ; p 2
CGTC 12y 22 DM: 1.000-3.000 mg/dia
. o DI: 600 mg/dia
a
OXC CF sin/con generalizacién 2 DM: 900-2.400 mg/dia 2
. L DI: 2 mg/dia
a
Perampanel | CF sin/con generalizacion 2 DM: 8 mg/dia 1
PGB En terapia afadida: DI: 150 mg/dia 5
CF sin/con generalizacion 22 DM: 300-600 mg/dia
PRM CF, CGTC. Atonicas, DI: 125 mg/dia 2.3
mioclénicas. DM: 500-1.500 mg/dia
RTG En terapia afadida: DI: 300 mg/dia 3
CF sin/con generalizacion 22 DM: 900-1.200 mg/dia
L DI: 400-800 mg/dia
Sy | SVEEDE e DM: 1.800-3.200 mg/dia (dosis 2

S. Lennox-Gastaut

inferior asociado a VPA)
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Na
FAE Indicaciones Dosis tomas /
dia
DI: 5 - 10 mg/dia
En terapia afiadida: DM asociad,o a inductores:
TGB CF sin/con generalizacion 22 30-50 mg/dia 3
DM no asociada a inductores:
15-30 mg/dia
Monoterapia:
DI: 25-50 mg/dia
TPM CF.CGTC12Y 22 DM: 100-200 mg/dia 5
Sd. Lennox-Gastaut Politerapia:
DI: 25-50 mg/ dia
DM: 200-400 mg/dia
CF sin/con generalizacion 22(en ) .
VGB terapia afiadida) B:\Alloggomg/(%g mg/dia 2
Sd. de West (monoterapia) T ’
Monoterapia:
DI:100 mg/dia
: T DM: 300 mg/dia
ZNS CF sin/con generalizacion 2 Politerapia: 1-2
DI: 50 mg/ dia
DM: 300-500 mg/dia
- 2-3
CGTC 12y 22, CF, tonica,
- . C ) . 1-2
VPA atonlcafs, miocloénicas, DI: 500 mg/dia ) (presen-
ausencias. DM: 1.000-3.000 mg/dia .
EE. tacion
crono)

EMJ: Epilepsia mioclonica juvenil

3. CASO CLINICO

Motivo del ingreso

Mayo 2017: Paciente que acude a urgencias por comenzar de forma brusca con cervicalgia,
vomitos y CGTC con recurrencia durante su estancia en observacién pese a tratamiento

antiepiléptico por lo que es remitido a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Antecedentes personales

Varén de 16 afos, sin alergias conocidas, que debuta en Octubre de 2016 con Linfoma de
Burkitt con clinica neuroldgica: parestesia mandibular y paralisis del VI par. Es tratado con
quimioterapia sistémica e intratecal segun el protocolo BURKIMAB-13: ifosfamida,

dexamentasona, vincristina y metotrexato a altas dosis.
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Evolucién clinica y tratamiento que haya recibido

Durante su estancia en la observacion de urgencias es tratado con diazepam 20 mg IV y
levetiracetam 1.000 mg.

Al ingreso en UCI mantiene nivel de conciencia (estuporoso, movimientos espontaneos,
pero sin obedecer a 6rdenes sencillas ni dirigir la mirada), mejorando progresivamente en

las primeras horas.

Como pruebas diagnésticas se realiza TAC craneal urgente en el cual se observa la
presencia de un realce leptomeningeo con mayor afectacion temporo-occipital derecha
donde se asocia areas de edema, sugestivo de proceso infiltrativo por linfoma o causa
infecciosa. El EEG muestra una mayor lentificacion en cuadrante posterior derecho con
elevada actividad epileptiforme tempero-occipital, habiendo registrado una crisis

electroclinica en esta localizacién con escasa semiologia clinica.

Se realiza estudio microbioldgico: citoquimica, cultivo y PCR de virus neurotropos; ademas
de una punciéon lumbar (PL) para descartar proceso infeccioso. El cultivo del liquido

cefalorraquideo no muestra hallazgos microbiolégicos.

Se pauta profilaxis antibiética de amplio espectro: cotrimoxazol, meropenem, linezolid y

aciclovir.

Dadas las imagenes del TAC y la presencia de células patoldgicas en la PL se administran

corticoides IV y QT IV (metotrexato, citarabina) e intratecal.

Después de la primera dosis de quimioterapia el paciente desarrolla estado de delirio y
agitacion persistente durante 72 horas, precisando para su control bolos de diazepam y

midazolam, e induccién de coma farmacol6gico mediante perfusién de propofol.

Tras 15 dias en UCI el paciente se encuentra clinicamente estable por lo que pasa a planta

a cargo de hematologia para continuar evolucion.
Discusion

El EE es una emergencia neuroldgica relativamente comin que, dado su potencial

morbimortalidad exige habitualmente medidas intensivas.

Las causas mas frecuentes del EE en pacientes no epilépticos son las lesiones traumaticas,

téxicas y metabdlicas.
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El pronéstico depende sobre todo de la causa, ademas de la presentacion clinica, edad y
duracion. Las causas agudas, toxico-metabodlicas, neoplésicas, hipdxicas y accidentes
cerebrovasculares tienen peor pronéstico que los pacientes epilépticos endlicos o en los que
hay cambio de medicacion™.

Se debe realizar un examen neurologico rapido para determinar el tipo de EE vy, asi es
posible, su etiologia. Hay tanto EE como tipos de CE.

Las guias recientes para el tratamiento del EE postulan que el tratamiento debe ser precoz y

aplicarse de forma inmediata y escalonada®*".

El tratamiento inicial del paciente realizado en urgencias fue diazepam 10 mg IV.

La depresion respiratoria es el efecto adverso mas habitual de la administracion de
benzodiazepinas. Sin embargo, es mas frecuente en pacientes con crisis persistentes que
en pacientes que recibieron benzodiazepinas por dichas crisis. Por tanto, el no tratar tiene

mayor riesgo de compromiso respiratorio™®.

Nuestro paciente precisé la repeticion de la dosis de diazepam 10 mg IV, dosis maximas

reflejadas en las guias espafiola y americana®*".

Puesto que el paciente no fue controlado con la dosis maxima de benzodiazepina, se
decidié administrar levetiracetam 1.000 mg IV. La guia americana de EE recomienda la

administracién de una dosis Gnica de la segunda linea elegida™.

Levetiracetam es uno de los farmacos de eleccion en la segunda fase de EE, sin embargo la
guia espafiola y la andaluza de neurologia lo indican en caso de contraindicacion a la
fenitoina o EE refractarios®*°. La evidencia de uso de levetiracetam es limitada y la mayoria
proviene de ensayos retrospectivos. En revisiones sisteméaticas publicadas en 2012 se
muestra que no existe diferencias significativas en cuanto al control del EE entre VPA,

fenitoina y levetiracetam®.

El EE refractario se define por su duracién superior a 60minutos, o el fracaso de dos
farmacos de primera linea empleados correctamente y a dosis adecuadas. Aunque los FAE
y anestésicos han demostrado su eficacia en EE, un 30% de los pacientes pueden ser

refractarios al tratamiento convencional®®.

En estos casos se debe ingresar al paciente en UCI. Nuestro paciente recibié farmacos de
primera linea y segunda linea sin obtener el control adecuado por lo que se decide su

ingreso en UCI®.
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Una vez controlado el paciente, debe repetirse un examen neurolégico completo y realizar
una PL si se sospecha de proceso infeccioso agudo del sistema nervioso central, si el
paciente tiene antecedentes de neoplasias malignas o metastasis*’.

Antes las pruebas diagnésticas realizadas, se observa que la etiologia del EE del paciente
pudo deberse a la presencia de células patoldgicas observadas en la PL, descartdndose la
etiologia infecciosa antes los resultados negativos de los cultivos. Por ello, se pauta
corticoides IV y se decide ciclo de quimioterapia a alta dosis.

Tras la administracion de la quimioterapia presenta un nuevo cuadro de agitacion que es
tratada con bolos de midazolam y propofol. Las perfusiones de midazolam, propofol o
barbitaricos para la induccién de un coma deben iniciarse tras la persistencia de EE a los
60-120 minutos de inicio de la crisis para controlar la actividad epiléptica. También estan
indicadas en el caso de no control tras 24 horas de tratamiento o repeticién del cuadro. No
existe ninguna diferencia significativa en los resultados entre las tres opciones terapéuticas.
La eleccion de propofol en este caso estaria justificada por su rapida accién y recuperacion,

lo que permite mayor control de la anestesia y las pocas interacciones con otros farmacos®.

Ademds se realiza una monitorizacibn EEG tal y como se recomiendan en las diversas

guias®*

. La monitorizacion del EEG es muy importante durante el tratamiento en EE
refractario para confirmar la eficacia del tratamiento instaurado, evaluar el nivel de supresion
alcanzado y controlar la recaida de las convulsiones a medida que la infusién se

reduce!*%17,
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10. Distrofia muscular de Duchenne

Autores: Ana Garcia Sacristan, Ana Dominguez Barahona, Cristina Blazquez Romero.
Hospital Virgen de la Salud. Toledo.

1. INTRODUCCION
1.1. EPIDEMIOLOGIA

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad hereditaria recesiva ligada al
cromosoma X.! Es la distrofia muscular méas frecuente en la infancia afectando a 1:3500

nacimientos de varones (alrededor de 20.000 casos nuevos/afio).
1.2. ETIOLOGIA Y PATOGENIA

La DMD se produce por la ausencia o el defecto grave de una proteina denominada
distrofina como consecuencia de una mutacién en el gen que codifica para dicha proteina.
La distrofina es una proteina estructural, que se expresa principalmente en el musculo
esquelético y cardiaco, aunque también presenta isoformas que se expresan selectivamente
en otros 6rganos como el cerebro, células de Schwann o retina. Se localiza en la cara
citoplasmética del sarcolema y es crucial para el funcionamiento del musculo ya que da
soporte y proteccién a las células musculares durante la contraccién.” Cuando hay una
deficiencia/ausencia en esta proteina, la célula queda susceptible al estrés mecanico y hay
pérdida de homeostasis del calcio intracitoplasmatico, produciendo la destruccién de la fibra

muscular.®*

Independientemente del tipo de mutacion que exista, para que se produzca la enfermedad,
la alteracion genética debe causar la rotura en el marco de lectura del ARNm que sintetiza la
proteina, de manera que su sintesis se interrumpe y se degrada lo ya sintetizado. Si la
mutacién no rompe el marco de lectura, se produce proteina en menor cantidad, dando lugar

a otro tipo de distrofinopatia mas leve denominada distrofia muscular de Becker.>%’
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1.3. CLINICA Y COMPLICACIONES

La expresion clinica de la DMD sigue un curso estereotipado y predecible en la mayoria de
los casos.®® La ausencia de distrofina en el musculo esquelético, el cardiaco y en el cerebro,

causa las principales manifestaciones de la enfermedad.

Afectacion motora: suele aparecer en los tres primeros afios de vida y se manifiesta por

retraso a la hora de caminar, caidas frecuentes y dificultad para correr. En la exploracion se
objetiva debilidad muscular rdpidamente progresiva de predominio proximal, que se inicia en
los musculos de la cintura pélvica (maniobra de Gowers), pseudohipertrofia de gemelos y
alteraciones en la marcha. La pérdida de la marcha se suele producir antes de los 13 afios™,

lo que favorece la aparicion de deformidades musculoesqueléticas (contracturas, escoliosis).

Afectacion respiratoria: aparece en el 75% de los pacientes como consecuencia del

deterioro de la funcion ventilatoria. La tos es inefectiva y aparece hipoventilacion nocturna.

El fracaso respiratorio es la principal causa de muerte en la DMD.

Afectacion cardiaca: aparece en el 25% de los pacientes y se caracteriza por alteraciones en

la conduccion y miocardiopatia hipertréfica o dilatada que suele aparecer a partir de los 10
afios. La incidencia de anomalias se incrementa con la edad y en torno a los 18 afos
practicamente todos los pacientes estan afectados™. Alrededor del 20% de los casos de

DMD el fallecimiento es de causa cardiaca.*?

Afectacién cognitiva: puede encontrarse deficiencia intelectual en el 20-34% de los casos.

Es habitual que se afecte en mayor medida la inteligencia verbal.****°

Otras alteraciones clinicas que pueden empeorar el prondstico son los problemas de

nutricién (desnutricién o sobrepeso), y digestivos (estrefiimiento o reflujo gastroesofagico).?

Ademas el 10% de las mujeres portadoras son sintomaticas y presentan un fenotipo
variable, con debilidad muscular de diferente gravedad, mialgias o cardiomiopatias

asociadas o no a afectacién cognitiva.
1.4. DIAGNOSTICO

Es importante proporcionar un diagndstico preciso y rapido, tanto por consejo genético
familiar, como por la instauracion de tratamiento precoz multidisciplinar (aunque no exista
terapia curativa a dia de hoy). La edad media de diagndstico sigue siendo la misma que

hace décadas: 4-5 afios.
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La sospecha de DMD suele ser desencadenada por la observacion de una funcion muscular
anormal en un nifio varén, aunque también puede comenzar con problemas cognitivos como

retraso del lenguaje, retraso global del desarrollo o trastornos de conducta.®

Si se sospecha clinicamente la enfermedad, se debe solicitar una determinacion de
creatinquinasa (CK). Si existe DMD, esta se eleva 10-100 veces sobre su valor normal
desde el momento del nacimiento. Una CK normal descarta el diagndstico.®

El diagnéstico definitivo se realiza mediante estudio genético o biopsia muscular. La
secuencia de pruebas depende de la disponibilidad técnica de cada centro para obtener un
resultado rapido y fiable.

Si la sospecha de DMD es alta, es preferible comenzar por un estudio genético'’, ya que la
biopsia muscular es un proceso invasivo. Si el estudio genético es positivo, ya no seria
necesario llevar a cabo la biopsia. Si el estudio es negativo, hay que detectar la mutaciéon

puntual secuenciando el gen DMD*®*°

También se puede realizar la biopsia del masculo antes de realizar el estudio genético.
Mediante técnicas de inmunohistoquimica, la biopsia muscular puede proporcionar
informacién sobre la cantidad y el tamafio molecular de la distrofina, siempre y cuando la

proteina esté presente.?! 22 23.24

En los casos diagnosticados por biopsia muscular, también es necesario identificar la
anomalia genética, pues el proceso diagndstico de la DMD debe concluir con el consejo
genético y la deteccién de portadoras. Conociendo la mutacion, se puede hacer diagnéstico
prenatal y preimplantacional. Otro motivo importante para llegar al diagnostico genético es

gue parte de la investigacion terapéutica actual se basa en el tipo de mutacion.
2. TRATAMIENTO

La historia natural de la DMD se ha modificado en los Ultimos afios gracias a la instauracion
de un tratamiento multidisciplinar precoz, que incluye la administracién de corticoides y el
adecuado manejo respiratorio, cardiaco, nutricional y ortopédico.?® En series histéricas, los
pacientes fallecian poco después de la adolescencia, pero con la introduccion de la
ventilacibn mecéanica no invasiva y la sistematizacion de la cirugia de escoliosis, la
supervivencia se ha prolongado hasta la tercera década de la vida.”**® Por lo tanto ha dejado
de ser una enfermedad de ambito exclusivamente pediatrico y muchos pacientes tendran
gue pasar a una unidad neuromuscular de adultos. Los pacientes deben ser atendidos en
unidades especializadas, constituidas por un equipo de profesionales coordinado y con

experiencia en el manejo de la enfermedad.
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Tratamiento farmacoldgico: Los glucocorticoides

Los glucocorticoides son la Unica medicacion actualmente disponible para ralentizar la
disminucion de la fuerza muscular y la funcién en la DMD, que a su vez reduce el riesgo de
escoliosis y estabiliza la funcién pulmonar. La funcién cardiaca también podria mejorar,

aunqgue con datos limitados hasta la fecha.

Su prescripcion esta avalada por ensayos clinicos aleatorizados y revisiones sistematicas
Cochrane.”®?’ La dosis establecida es de 0,75 mg/kg/dia de prednisona o 0,9 mg/kg/dia de
deflazacort. Aunque el régimen de administracion diaria de corticoides es el mas establecido
y parece el mas efectivo, también se utilizan otras pautas para minimizar los efectos
adversos. Es posible el uso de corticoides 10 dias si y 10 dias no (manteniendo la misma
dosis/kg/dia)®® o la administracion exclusiva de fines de semana (5 mg/kg en sabado y

domingo).?

Tabla 1: Alternativas de dosificacion con glucocorticoides en DMD.

DOSIS DE
PREDNISONA

DOSIS DE
DEFLAZACORT

EN CASO DE EFECTOS
ADVERSOS

0.75-1.25 mg/kg

2 mg/kg todos los

DIAS ALTERNOS todos los dias dias
DOSIS ALTAS
FINES DE Vfg:gé ksg t‘;‘;%z ('j‘fs No probado
SEMANA y

INTERMITENTE

0.75 mg/kg
durante 10 dias
alternando con 10-
20 dias libres de
tratamiento

0.6 mg/kg los dias
1-20 mg y el resto
de los dias del
mes libre de
medicacién

Se debe reducir la dosis si
los efectos adversos no
se pueden manejar

El tratamiento se inicia entre los 4 y 6 afios de edad y se ajusta en funcion de la progresiéon
clinica y el peso. Los efectos secundarios van a obligar a monitorizar y prevenir las posibles
complicaciones derivadas de su uso. Hay que controlar periédicamente el peso y la talla,
junto con las cifras de glucemia y desarrollo puberal.25 Se debe cuidar especialmente la
salud 6sea (mayor riesgo de fracturas) administrando suplementos de calcio y vitamina D y
realizando densitometrias de forma periddica. Existe mas riesgo de infecciones y también de

cataratas por lo que es recomendable hacer una revision oftalmoldgica anual. Si los efectos
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adversos son dificilmente manejables, se aconseja reducir la dosis un 30% antes de
plantear su retirada. Dosis por debajo de 0.3 mg/kg dia de prednisona no han demostrado

eficacia en la DMD.?®

Fisioterapia y actividad fisica

La fisioterapia se basa en ejercicios de estiramiento muscular para mantener el rango de
movimiento y la simetria, y prevenir las contracturas. Se debe mantener la activad fisica sin

sobreesfuerzos.®

Ortesis vy cirugia ortopédica

Las ortesis se emplean en la prevencion de contracturas. En la fase ambulatoria se utilizan
férulas antiequino nocturnas para intentar frenar la retraccion aquilea. Las ortesis articuladas
de pie-tobillo-rodilla son utiles para prolongar la marcha en la fase que anticipa la pérdida de
la misma. La adaptacién al dispositivo conlleva habitualmente realizar una elongacion del
tendon de Aquiles. Aunque el riesgo de escoliosis progresiva se ha reducido con el uso de
corticoides, la incidencia de fracturas vertebrales ha aumentado. La escoliosis se interviene

cuando el angulo de Cobb se encuentra entre 20°-40°.

Manejo respiratorio

La funcion pulmonar va a predecir el desarrollo de hipercapnia y va a determinar la
supervivencia por lo que en la fase ambulatoria debe evaluarse al menos una vez al afio. El
objetivo de los cuidados respiratorios es permitir la prevencion oportuna y el tratamiento de
las complicaciones. Un enfoque estructurado y proactivo del manejo respiratorio que incluya
el uso de tos asistida y de ventilacion mecéanica no invasiva nocturna, ha demostrado que

prolonga la supervivencia.* 3% 3

Ademas se recomienda la vacunacion frente a la gripe y el neumococo.

Manejo cardiolégico

Debido al aumento en la supervivencia de estos pacientes, las complicaciones cardiacas
cobran especial relevancia. Suele manifestarse como miocardiopatia y /o arritmia cardiaca.
Tiene que existir un control rutinario de esta funcibn que al menos incluya un
electrocardiograma y ecocardiograma. En el caso de la miocardiopatia el tratamiento de
eleccion son los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECASs), seguida de

los beta-bloqueantes y los diuréticos.”
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Manejo nutricional

Mantener un estado nutricional adecuado es un objetivo esencial en el manejo de la DMD.
Hay que monitorizar regularmente el peso y la talla/longitud de brazo, e instaurar las
medidas dietéticas adecuadas. En la fase ambulatoria, la actividad fisica reducida y el uso
de corticoides favorecen el sobrepeso.

Sin embargo, en fases finales de la enfermedad la nutricion puede estar comprometida
debido a debilidad de la musculatura masticatoria y deglutoria. En estos casos, se puede

valorar la necesidad de gastrostomia. ?°

Manejo cognitivo

Los problemas cognitivos se deben abordar de forma especifica tras realizar una evaluacion
neuropsicologica. En funcion del resultado, se indicara la necesidad de logopedia,

psicoterapia o adaptacioén curricular.

Agentes anestésicos

Es mas apropiado el uso de anestésicos por via intravenosa, debido al riesgo de reacciones
similares a la hipertermia maligna y de rabdomiolisis con la exposicion a agentes
anestésicos inhalatorios tales como el halotano y el isoflurano. Los relajantes musculares
despolarizantes, como el suxametonio, estdn absolutamente contraindicados debido al

riesgo de reacciones fatales. 3

En investigacion...

- Terapia basada en el tipo de mutacién

a) Salto del exdn. El objetivo es restablecer el marco de lectura de la distrofina y sintetizar
una proteina de menor peso molecular, pero funcionante. De forma simplificada, seria como

convertir un paciente con DMD en un paciente con distrofia muscular de Becker (DMB).

b) Atalureno. Las mutaciones puntuales nonsense, presentes en el 10-15% de los pacientes,
provocan un codoén de parada prematura en el ARNm de la distrofina. Existen compuestos,
como Atalureno, con capacidad para que durante el procesamiento «se ignore» este codén
de parada y se siga produciendo la proteina. Este compuesto fue probado en un ensayo

clinico en fase Il y confirmado en un ensayo en fase Il 3 %>
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La EMA autorizé el medicamento en el afio 2015. En Espafia todavia no tiene aprobadas las
condiciones de precio y financiacion del Sistema Nacional de Salud. Para poder utilizar este
medicamento, el hospital ha de solicitar autorizacién a la Agencia Espafola del Medicamento
y productos sanitarios.

Las evidencias de eficacia son fragiles, ya que, a pesar de que se ha incluido en los ensayos
clinicos una proporcién relevante de los pacientes potencialmente tributarios de recibir este
tratamiento, no existe evidencia de una relacion dosis-respuesta, la superioridad a placebo
se concluye en un reandlisis post-hoc del estudio a doble ciego y los resultados del estudio
confirmatorio vinculado a la autorizacion condicional no han sido los esperados. Por otra
parte, no se ha confirmado que el tratamiento con atalureno incremente la produccion de
distrofina muscular. A partir de los datos existentes se ha sugerido que atalureno podria
tener un efecto sobre la capacidad de ejercicio, consistente en un enlentecimiento de la
progresidn mas que como una mejora de la marcha, aunque hasta el momento esto no
parece trasladarse a un beneficio significativo para los pacientes en variables de interés
para la vida diaria (como fuerza muscular, velocidad en realizar determinadas tareas, tiempo

en silla de ruedas o caidas sufridas durante un dia). *’
- Terapia génica

El objetivo es introducir en el miocito un gen de «micro-distrofina» (que sélo contiene los

dominios esenciales de la proteina) vehiculizado por un adenovirus.

38
I

Actualmente hay un ensayo en fase I*° en el que la vehiculizacion del vector fue segura y

bien tolerada pero la expresion de la distrofina en el masculo tratado fue limitada.
- Terapia celular

El trasplante de células madre es una opcidn atractiva, potencialmente aplicable a diversas
enfermedades degenerativas. Aunque la utilizacién de mioblastos como regeneradores de
células musculares sanas no ha conseguido resultados, la investigacion con

mesangioblastos resulta prometedora.>®
- Nuevos compuestos (en fase de ensayo clinico)

Idebenona para reducir el estrés oxidativo y la fibrosis, sildenafilo para restaurar la via de la
sintasa del 6xido nitroso y mejorar la vasodilatacion y la relajacion muscular e inhibidores de

la miostatina para aumentar la masa muscular.®
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3. CASO CLINICO

Motivo de ingreso

Varon de 3 afios remitido a consulta de Neurologia Pediatrica en enero de 2009 por
dificultades motrices con dificultad para pasar de la posicion de sentado a de pie y porque
corre con mayor dificultad que los nifios de su edad. Ademas, los padres refieren que se

cansa excesivamente.

Antecedentes personales

Desarrollo psicomotor normal en areas manipulativa, adaptativo social y del lenguaje.

Deambulacion sin apoyo lograda a los 18 meses.

Madre portadora de Distrofia muscular de Duchenne. Padre sano. Hermano de 7 afios sano.
Antecedentes de dos hermanos maternos con posible distrofia muscular (probable

enfermedad de Duchenne).

Evolucion clinica y tratamiento

- Exploracioén fisica

Fuerza disminuida en la musculatura de ambas cinturas, (maniobra de Gowers presente).
Reflejos osteotendinosos presentes y débiles. Marcha levemente ansarina con pies plano-

valgos. Pseudohipertrofia gemelar bilateral.

- Analitica sanguinea

-Bioguimica.
AC.
GLUCOSA UREA GOT GPT GGT LDH CK
URICO

85 mg/dl 32,5mg/dl | 43mg/dl | 176 U/L | 254 U/L 5U/L 1956muU/m 1040 mU/ml

-Estudio_molecular. El analisis directo del gen de la distrofina en la muestra de ADN no

muestra la existencia de delecién o duplicacion en dicho gen.

-Biopsia muscular. La cantidad de distrofina que se observa en las membranas es muy

escasa y puede ser compatible con una enfermedad de Duchenne; no obstante, se realiza

Western —blot para confirmar el diagndstico.
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-Estudio cardiol6gico. normal.

-Estudio de mutaciones: c7418del que producen cambio de Ala por Gin en 2473 y provoca

un cambio en la pauta de lectura conllevando a la aparicion de un codén de stop prematuro

20 aminoé&cidos después.

El paciente fue diagnosticado de DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE. Se inicia
rehabilitacion y se recomienda control de tension arterial y glucemia en ayunas al menos

una vez por semana.

En abril de 2010, se solicita densitometria basal previa al tratamiento corticoideo, asi como

bioguimica con calcio e iones, y serologia de VVZ.

Tras los resultados se inicia tratamiento con deflazacort 0,9 mg/Kg/dia y carbonato
calcico/colecalciferol (1250mg/400 Ul) /24h. Se recomienda triplicar la dosis de corticoides
en situaciones de stress (fiebre, vomitos...) y se advierte que su administraciéon no se puede

suspender bruscamente.

Se realizan densitometrias anuales y control de calcemia, calciuria y 1,25 (OH)2 vitamina D
anuales. En cada densitometria se va observando pérdida progresiva de la masa éOsea.

También se realizan espirometrias semestralmente.

En 2012 acude a urgencias por caida y dolor lumbar. En radiografia de columna aparece
imagen sugestiva de aplastamiento L1. Se comenta con neuropediatria y se decide
suspender corticoterapia progresivamente. Se realiza resonancia magnética y se aprecian
alteraciones morfolégicas de cuerpos vertebrales, dorsales y lumbares sugestivos de

osteoporosis, lo que se confirma con los resultados obtenidos en la densitometria 6sea.

Ante el empeoramiento, en julio de 2013 se solicita tratamiento con bifosfonatos. Tras su
autorizacién se inicia acido alendrénico 10 mg/dia. Posteriormente al presentar dolor

abdominal asociado a bifosfonatos, se afiade omeprazol 20 mg/24h.

En las espirometrias rutinarias se va observando pérdida de la capacidad respiratoria por lo

gue se inicia fisioterapia respiratoria.

En noviembre de 2014 debido a la progresiéon de la enfermedad y al no poder reanudar los

corticoides por las complicaciones que ha presentado se solicita Idebenona 450 mg/dia.

Con el paso de los afos va perdiendo movilidad por lo que se plantea el uso de silla

eléctrica.
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A nivel cardiolégico se detecta hipertrofia ventricular asintomatica, pautandose enalapril 5
mg/dia.

Actualmente sigue en tratamiento con bifosfonatos, carbonato célcico/colecalciferol,
omeprazol, idebenona y enalapril y sigue con revisiones semestrales por parte de
Neurologia, Cardiologia y Neumologia, ademas de continuar con rehabilitacion y fisioterapia

respiratoria.
Discusién

Ante la sospecha de DMD debido a los problemas motores y las dificultades motrices que el
paciente presenta, se inicia estudio neuroldgico. Los primeros analisis muestran CK elevado,
lo que justifica la sospecha. En el analisis molecular del gen de la distrofina no se observa
deleccion o duplicacion, pero al realizar biopsia muscular se ve que la cantidad de distrofina
en las membranas es muy escasa. Se realiza estudio genético para confirmar el diagnéstico
y descartar otras distrofias musculares, confirmandose la existencia de una mutacién
puntual en el gen de la distrofina que provoca un cambio en la pauta de lectura y lleva a la

aparicion de un coddén de stop prematuro. Con todo esto la DMD queda confirmada.

El empleo de corticoides enlentece la progresion de la enfermedad, aunque su mecanismo
de accion no esta completamente definido. El paciente inicia a los 4 afios tal y como se
recomienda en las guias y a las dosis adecuadas. Los efectos adversos de los corticoides
tales como aumento de peso, infecciones, aumento en la glucemia y tensidn arterial,
problemas de vision, alteraciones en la estructura ésea y problemas digestivos, son

limitantes a la hora de mantener el tratamiento.

Es muy importante la realizacién rutinaria de densitometrias, suplementar con calcio y
vitamina D, realizar revisiones oftalmoldgicas, fisioterapia respiratoria y espirometrias
rutinarias, controles de glucemia y tension arterial semanales, y la vacunacion frente a gripe

Y heumaococo.

Es frecuente que en estos pacientes aparezcan miocardiopatias donde el tratamiento de

primera linea son los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

A su vez también es importante mantener un estado nutricional adecuado controlando

peso/talla e instaurando las medidas dietéticas adecuadas.

Debido a los tratamientos corticoideos prolongados es habitual la aparicion de osteoporosis
y facilidad para las fracturas. Es por ello que debe plantearse la retirada progresiva de estos
y si es posible afiadir al tratamiento bifosfonatos, que son farmacos con gran evidencia en

disminucion de fracturas, del dolor 6seo e incremento de la densidad 6sea en adultos, pero
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en poblacion pediatrica se usan en condiciones diferentes a las autorizadas en ficha técnica

y se solicitan a través del Servicio de Farmacia.

De forma analoga y tras el empeoramiento progresivo es posible solicitar Idebenona para su

uso en condiciones diferentes a las autorizadas en ficha técnica ya que existe algin estudio

gue apoya su eficacia.
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11. Enfermedad de la motoneurona

Autores: Helena Quirés Ambel, Silvia Gonzélez Suarez, Cristina Blazquez Romero.
Hospital Virgen de la Salud. Toledo.

1. INTRODUCCION

La enfermedad de la motoneurona, también conocida como esclerosis lateral amiotrofica
(ELA), es un trastorno crénico del sistema nervioso, caracterizado por una degeneracion
progresiva de las neuronas motoras en la corteza cerebral (neuronas motoras superiores
(NMS)), tronco del encéfalo y médula espinal (neuronas motoras inferiores (NMI)). La
consecuencia de esto es una debilidad muscular que avanza hasta la paralisis, afectando a
la autonomia motora, la comunicacion oral, la deglucion y la respiracion, ocasionando en el
paciente una insuficiencia respiratoria en un plazo de 2 a 5 afios de media, por lo que se
trata de una enfermedad de mal prondstico y con un importante impacto en la calidad de

vida del pacientel.
1.1. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la ELA en nuestro entorno es de 1-2 casos /100.000 habitantes/afio y la
prevalencia es de 6 casos por cada 100.000, afectando fundamentalmente a personas entre
los 45-70 afos de edad, con un pico entre los 60 y 70 afios. La relacién hombre mujer es de

1,5:1, aunque parece que por encima de los 60 afios, esta relacion tiende a igualarse.
1.2. ETIOLOGIA Y PATOGENIA
La ELA es una enfermedad de causa desconocida.

Hasta el momento, no se conoce el mecanismo exacto que lleva a la muerte neuronal, sin
embargo, existen diferentes hipétesis, que relacionan a esta enfermedad con un origen de
caracter esporadico, en el mayor porcentaje de los casos, o familiar en el 5-15% de los
casos. La forma mas frecuente del ELA familiar, es la denominada FALS-1 de herencia
autonémica dominante, con mutacién en el locus 21q, que codifica la enzima superéxido
dismutasa Cu-Zn (SOD-1)°. El ELA esporadico, estaria relacionado con teorias de
excitotoxicidad por glutamato, estrés oxidativo y radicales libres, activacion de procesos pro-

apoptoticos y procesos autoinmunes entre otros.
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Independientemente de que el origen sea familiar o esporadico, podemos distinguir distintos

tipos clinicos de ELA:

ELA Clasico: Aparece en el 85% de los casos. Es la forma tipica de presentacion,
con evidencia de afectacion de ambas motoneuronas. La combinacion de debilidad
asimétrica y atrofia muscular en extremidades, junto con evidencia de lesion de la
via corticoespinal (aumento del tono muscular, reflejos exaltados, respuesta plantar
extensora) aparece de modo insidioso a lo largo de los meses con curso

progresivo.

Sindrome de motoneurona inferior puros: Afecta a una minoria de los pacientes
(aproximadamente el 10%). Presenta ausencia de afectacion de la NMS. Esta
forma clinica, como sindrome de la NMI puro denominado ATROFIA MUSCULAR
PROGRESIVA, es de progresién mas lenta que la ELA tipica.

Sindrome de motoneurona superior puros: Afecta a un pequefio porcentaje de
enfermos (el 1% aproximadamente). Nunca llega a desarrollar signos de disfuncién
de la NMI, o al menos no hasta que la enfermedad estd muy evolucionada. Esta
forma se denomina ESCLEROSIS LATERAL PRIMARIA, y se caracteriza por una
progresion simétrica a tetraparesia espastica con paralisis pseudobulbar. Conlleva
una mayor supervivencia que la ELA (media de 8,5 afios desde el diagndstico,
rango de 5 a 15) con relativa preservacion de la fuerza muscular y con labilidad

emocional mas acentuada, aunque por lo general sin alteracion cognitiva.

1.3. CLINICA

Las manifestaciones clinicas de la ELA son debidas al compromiso especifico del sistema

motor, con preservacion del resto de funciones del sistema nervioso. La clinica se inicia

habitualmente de forma localizada en cualquiera de las cuatro extremidades o en la region

cefédlica, pudiendo llegar a producir paralisis progresiva de toda la musculatura en un plazo

de 2 a 5 afios. Las manifestaciones clinicas van a depender del area afectada:
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Tabla 1: Manifestaciones clinicas de la ELA.

Manifestaciones clinicas

Motoneurona inferior (espinal o bulbar)

Motoneurona superior (cortical)

Debilidad muscular

Torpeza y lentitud

Atrofia muscular

Espasticidad

Fasciculaciones

Hiperreflexia

Calambres musculares

Reflejos patolégicos

Hipotonia muscular

Labilidad emocional

1.4. DIAGNOSTICO

En 1990, la World Federation of Neurology® elaboré un documento de consenso en el que se
establecieron los criterios diagnésticos de la ELA conocidos como “criterios de El Escorial”.
En ellos se establecen cuatro grados de certeza diagnéstica: ELA clinicamente definida,
ELA clinicamente probable, ELA clinicamente probable con evidencia de laboratorio y ELA
clinicamente posible. Sin embargo, La Federacion europea de Sociedades neuroldgicas
(EFNS) recomendé usar estos criterios para la inclusion de pacientes en ensayos clinicos y
no para el diagnostico en la practica asistencial, debido a una reducida sensibilidad

diagnéstica.

En el afio 2006 se proponen los criterios de Awaji Shima, los cuales aumentan la
sensibilidad sin disminuir la especificidad, con respecto a los criterios de El escorial. En ellos
se equiparan las categorias diagnésticas de ELA probable y ELA probable apoyada por
examenes complementarios. También se incluyen hallazgos electrofisiol6gicos y los signos

clinicos de afectacion de la neurona motora inferior

El diagnéstico de ELA requiere que se cumplan todos los criterios Ay B de la tabla 2.
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Tabla 2: Criterios diagndsticos.

A. PRESENCIA DE

Al: Signos clinicos, electrofisiolégicos o neuropatolégicos de NMI.

A2: Signos clinicos de NMS.

A3: Progresion de signos o sintomas en una misma region o a otras regiones,

determinado por anamnesis o exploracion.

B. AUSENCIA DE

B1: Signos electrofisiolégicos o anatomopatol6gicos compatibles con otro

proceso capaz de producir degeneracion de NMS y/o NMI.

B2: Hallazgos en la neuroimagen que puedan explicar los signos clinicos y

electrofisiolégicos observados.

Es fundamental plantearnos el diagnéstico diferencial con aquellas entidades que también
se expresen con sintomatologia similar. En el caso de alteraciones en extremidades
superiores, habra que realizar el diagnédstico diferencial con patologias medulares cervicales
y sindromes pospoliomielitico. Cuando existan alteraciones en miembros inferiores, habra
gue tratar de diferenciar con miopatias inflamatorias, alteraciones metabdlicas, miastenia
gravis y sindromes postpolio. Si existe afeccion bulbar, trataremos de diferenciar entre otras
patologias como esclerosis e infartos lacunares. En estas circustancias, la historia clinica,
los datos de laboratorio, la resonancia magnética (RM) medular y el electromiograma podran

orientar al diagnéstico®*.

De forma general, se debe sospechar ELA ante un paciente con quejas de torpeza de una
mano Yy/o fasciculaciones de inicio impreciso, ante un paciente con quejas de alteraciéon de la
articulacion del lenguaje y dificultad a la deglucién (a veces sialorrea) de curso insidioso,
ante un paciente con debilidad respiratoria de causa desconocida tras los estudios
respiratorio y cardiol6gico apropiados, y/o ante la presencia de una pardlisis laringea u

oculomotora de etiologia desconocida.
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La ausencia de sintomas sensitivos es uno de los hallazgos clinicos indispensables para el
diagnostico de ELA*,

2. TRATAMIENTO

El tratamiento de la ELA debe ser integral, multidisciplinar y deberd comenzar lo antes
posible. Va a ser necesaria la intervencién de un gran numero de profesionales: neurdlogo,

neumalogo, endocrino, rehabilitador, fisioterapeuta, gastroenterdlogo y farmacéutico.

Por el momento, no se dispone de ningln tratamiento que sea capaz de curar la
enfermedad, ni de retrasar sustancialmente la evoluciéon de la misma. El riluzol es, hasta
ahora, el tnico medicamento comercializado que ha demostrado prolongar modestamente la
vida de los pacientes. Ademas del tratamiento etiopatogénico, es fundamental el abordaje
del tratamiento sintomatico, con el fin de preservar el mayor tiempo posible, la calidad de

vida del paciente®®.
2.1. TRATAMIENTO EPIOPATOGENICO

Encaminado a la busqueda de farmacos que actlen en los procesos implicados en la

degeneracién de la motoneurona. Algunas de estas estrategias son:

= Neutralizacion de radicales libres: la administracion de antioxidantes como la

vitamina E no ha demostrado variaciones en la supervivencia.
= Prevenir la disfuncion mitocondrial.
= Disminuir el Calcio intracelular.

= Terapia antiexcitoxicidad: ciertas teorias postulan que la causa de la
neurodegeneracion pudiera estar en la excesiva presencia de aminodcidos
excitatorios como el glutamato. En este contexto, el Unico tratamiento que ha
demostrado alargar la supervivencia de pacientes es el Riluzol, tratAndose por tanto
del Gnico fArmaco aprobado para el tratamiento de la ELA. El riluzol**® previene la
liberacién de glutamato y esta indicado, segun la ficha técnica, para prolongar la vida
o el tiempo hasta la instauracion de la ventilacibn mecéanica en los pacientes con
ELA. Los estudios realizados demuestran que una dosis de 50 mg dos veces al dia
proporciona el mejor balance entre efectos adversos y beneficio. Los efectos
adversos mas frecuentes son las nauseas, la fatiga y la elevacion de las enzimas
hepéticas que ocurren en el 10% de los pacientes. Al inicio del tratamiento se realiza
un control mensual de transaminasas y, a continuacién, cada tres meses. Si los

valores de transaminasas superan cinco veces el valor normal, deberia suspenderse
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el tratamiento. Actualmente existen dos formas farmacéuticas disponibles, en

comprimidos y en suspension oral. Este ultimo se utiliza cuando el paciente cursa

con disfagia.
Principio Presentacion Indicacién | Pauta habitual Dosis Efectos adversos
activo maxima
Riluzol Rilutek 50 mg | ELA 100 mg diarios | 100mg Alteracion de las
comprimidos (50 mg cada 12 | diarios enzimas hepaticas
horas) Nauseas
Astenia
Riluzol Teglutik 5 mg/ml | ELA 100 mg diarios | 100mg Alteracion de las
solucion oral (50 mg cada 12 | diarios enzimas hepaticas
horas) Nauseas
Astenia
2.2. TRATAMIENTO SINTOMATICO
1,5,6,7

Tratamiento de dolores y calambres . El calambre puede ser aliviado mediante
fisioterapia y masajes. A nivel farmacolégico, se pueden utilizar inicialmente
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), relajantes musculares y antiespasticos. En el
caso de fracaso terapéutico, hay estudios con sulfato de quinina, diazepam, fenitoina,

magnesio, gabapentina, carbamacepina o inyecciones de toxina botulinica.

Tratamiento de la espasticidad. Debera hacerse de forma progresiva para evitar el
empeoramiento de otros sintomas como la disfagia o la funcién ventilatoria. Los
farmacos recomendados son baclofeno (dosis inicial: 15 mg/dia repartidos en tres
tomas) y tizanidina (dosis: 6-24 mg/dia). Ademas de los tratamientos farmacolégicos,

debera tenerse en cuenta como opcion la terapia fisica.

Tratamiento de la disfagia. Se debe interrogar en cada visita la capacidad de deglucién
para liquidos y sélidos, la presencia de sialorrea, tos con la deglucién y el peso del
paciente. Ante los primeros indicios de disfagia, habitualmente para sélidos, la dieta
debe ser de consistencia blanda y de textura homogénea. Cuando el paciente presente
dificultad para ingerir liquidos, se utilizardn espesantes. A medida que la disfagia
progresa, se debe plantear al paciente un sistema alternativo a la alimentacion oral,
utilizando de forma provisional, una sonda nasogéstrica, o de forma definitiva, una

gastrostomia. Tradicionalmente, el tratamiento farmacolégico de la sialorrea se ha
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basado en el uso de antidepresivos triciclicos (amitriptilina 25-50 mg dos a tres
veces/dia) o anticolinérgicos (trinexifenidilo). Cuando estos farmacos son insuficientes,

5678 como farmaco fuera de ficha técnica. La

puede utilizarse toxina botulinica
infiltracion de ésta en glandulas salivares consigue un adecuado control de la excesiva
salivacion. Los resultados son, en general, satisfactorios, con una duracion del beneficio

de, al menos, dos meses.

Tratamiento de la insuficiencia respiratoria®®. La debilidad de la musculatura respiratoria
se traduce en la presencia de un trastorno ventilatorio restrictivo que progresa a lo largo
del tiempo ocasionando insuficiencia respiratoria y finalmente fallo respiratorio, por lo
gue se deberian incluir desde el inicio ejercicios y fisioterapia respiratoria. Cuando la
capacidad vital desciende por debajo del 50% del valor te6rico esperado, o la pCO2
asciende por encima de 50 mmHg, debemos recomendar la asistencia ventilatoria. La
ventilacion mecéanica no invasiva (VMNI) es uno de los procedimientos fundamentales
en el manejo de los pacientes con ELA. Se recurre a la ventilacion mecanica invasiva
(VMI) cuando la VMNI no es eficaz o factible, y aunque no hay datos controlados que
aseguren una mejora de la calidad de vida, parece que prolonga significativamente la

supervivencia.

Tratamiento de la depresién®®. Los sintomas depresivos son mas frecuentes al inicio de
la enfermedad. Se debera tratar la depresion con un enfoque global que deberia
constar, al menos, de dos vertientes: Valoracion y tratamiento psicoldgico y tratamiento
farmacoldgico si fuera necesario. Los mas utilizados son amitriptilina y los inhibidores de

la recaptacion de serotonina (fluoxetina, paroxetina, escitalopram, citalopram).

Otros®®. Si el paciente presenta alteraciones del suefio, puede utilizarse amitriptilina,

hipnéticos (zolpidem) o benzodiacepinas (diazepam, lorazepam...).

Aunque en principio esta enfermedad parece no afectar a la inervacion intestinal, la

inmovilidad y el tratamiento farmacolégico utilizado para otros sintomas, pueden favorecer la

aparicion de estrefiimiento. Se debe recomendar al paciente aumentar la ingesta de liquido y

una dieta rica en residuos. En fases evolucionadas se afiadira tratamiento farmacolégico con

laxantes estimulantes del peristaltismo (sendsidos, bisacodilo), osméticos (lactulosa, lactitol)

0 de acciobn local (supositorios de glicerina, enemas).

Recientemente ha sido aprobado por la FDA Edaravona. Se trata de un farmaco de

administracion intravenosa en un ciclo diario de 14 dias, seguido de un periodo libre de

farmaco de otros 14 dias, con ciclos subsiguientes de 10-14 dias. Aunque Edaravona fue

comercializada inicialmente para el tratamiento de los accidentes cerebrovasculares,
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demostré un descenso significativamente menor de la funcion fisica frente a placebo®.
También estd en estudio fase lll, Tirasemtiv, farmaco activador de la troponina rapida del
musculo esquelético, que aunque no ha demostrado beneficio en funcionalidad, si ha

demostrado una menor caida de la funcion respiratoria.
3. CASO CLIiNICO

Motivo de ingreso

Mujer de 39 afios que en agosto de 2015 ingresa a cargo de neurologia por un cuadro de
dificultad de movilidad de mano derecha sin clara pérdida de fuerza ni datos de hemiatrofia,
desde hace 6-7 meses.

Antecedentes personales

Refiere que su padre fue perdiendo fuerza de manera progresiva, tenia mucha dificultad
para respirar y terminé falleciendo joven a los 46 afios, lo que sugiere un posible origen

familiar de la enfermedad.

Evolucidn clinica y tratamiento

En la exploracién fisica la paciente muestra incapacidad funcional con torpeza, sin signos de

afectacion carpiana, ni atrofias musculares ni parestesias.

En la exploracibn motora se aprecia una clara disminucion de la estabilidad de los
potenciales de la motoneurona. Presenta espasticidad en las cuatro extremidades, de
predominio en miembros inferiores, lo que le hace tener una marcha paretoespastica.
Sensibilidad tacto-algésica normal. Vibratoria y artrocinética sin alteraciones. El cerebelo no

presenta dismetrias ni disdiadococinesias. Presenta piramidalismo generalizado.

Tras la valoracion clinica del paciente, segun los criterios revisados de El Escorial, se le

diagnéstica de ELA y se inicia tratamiento con Riluzol 50 mg/12 horas.
Se solicitan pruebas complementarias:

= Resonancia magnética cerebral con tractografia: Anomalias sutiles en tracto

corticoespinal.

= Resonancia magnética cervical: Cambios degenerativos en segmento C4-C6 con

signos de discopatia sin claros signos de mielopatia asociada.

= Electromiograma: Afectacion del asta anterior que afecta a miotomas izquierdos y a

los musculos paravertebrales dorsales izquierdos.
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En diciembre de 2015 acude nuevamente a consulta y refiere encontrarse peor. Presenta
una marcha cautelosa, lenta, levemente parética y espasticidad mas acusada en miembros
inferiores, por lo que se le pauta Baclofeno 5 mg/8h. Tras unos meses con este tratamiento,
la paciente refiere pérdida de fuerza. Dado que la espasticidad es un sintoma molesto pero
no le produce dolor, se decide suspender Baclofeno progresivamente.

En su siguiente consulta de seguimiento refiere haber perdido mas fuerza en los miembros
inferiores a pesar de estar cumpliendo sus ejercicios de fisioterapia. Ademas presenta voz
disfénica e hipofonética por lo que se decide seguimiento por un logopeda. En cuanto a la
marcha, la paciente camina en casa de forma autbnoma con muleta aunque con mucha

dificultad, precisando de silla de ruedas para salir a la calle.

Teniendo en cuenta la edad y la situacién de la paciente se plantea la posibilidad de incluirla
en el ensayo clinico VITALIDAD-ALS con el farmaco Tirasemtiv. La paciente cumple criterios
de inclusién por lo que acepta y actualmente sigue en seguimiento. En el momento de su
inclusién al ensayo se le reduce la dosis de Riluzol a 1 comprimido/dia por existir interaccién

entre ambos farmacos.

A finales de 2016 se observa empeoramiento de la funcién respiratoria, siendo valorada por

neumologia los cuales desestiman por el momento el uso de ventilacién.

Actualmente, la paciente continda en el ensayo clinico y en seguimiento por el Hospital San

Rafael.
Discusion

Actualmente se desconoce por qué las motoneuronas degeneran en los pacientes con ELA.
Sin embargo, se han postulado como posibles causas diversos factores genéticos,
ambientales y relacionados con la edad. Aunque el factor genético no es muy frecuente ya
gue sélo el 5-10% de los casos son heredados, teniendo en cuenta los antecedentes
paternos de la pacientes, si que pudiéramos encontrarnos ante un caso en que existe un
cierto componente genético. Actualmente mas de 20 genes se han relacionado con ELA;
algunos de ellos son SOD1, TARDBP, FUS, C90F72, OPTN, VCP, UBQLN2, PFN1, TBK1y
CHCHD10. La paciente cuando se le comentd el diagndéstico de ELA, no quiso hacerse

ningun estudio genético.

El Riluzol es por el momento el Unico farmaco aprobado que puede enlentecer la progresion
de la enfermedad ya que actida disminuyendo los niveles de glutamato, aminoé&cido

neuroexcitador involucrado en la muerte neuronal de ELA, en el cuerpo. Sin embargo el
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origen de la enfermedad se puede deber a diversas causas y no solo por altos niveles de
glutamato. Es por esto que este farmaco no beneficia a todos los pacientes.

Segun las recomendaciones de las guias y debido a la debilidad muscular, es importante
llevar a cabo ejercicios de fisioterapia y rehabilitacién, incluso en muchos casos es

necesario el uso de ayudas mecéanicas como muletas o silla de ruedas.

Con el paso del tiempo y de manera irremediable, el paciente con ELA padece un
decremento gradual en la capacidad vital pulmonar por el debilitamiento de los musculos del
pecho y el diafragma. Ademas de problemas de disfagia por lo que la mayoria de los
pacientes acaban dependiendo de un respirador artificial o una traqueotomia y de una

gastrostomia para nutrirse.

Cuando se agotan las alternativas terapéuticas, los pacientes pueden ser incluidos en
ensayos clinicos. Nuestra paciente fue incluida en el ensayo fase Ill VITALIDAD-ALS con el
farmaco Tirasemtiv, en el que se evallan los efectos de este compuesto frente a placebo en
las medidas de la funcion respiratoria y la fuerza muscular en los pacientes con ELA. En el
modelo animal de ELA, el ratbn SOD1, muestra una mejoria en el desarrollo de actividad

fisica en los ratones tratados con el farmaco.

Por otro lado cabe destacar que en la ELA no existe afectacion sensitiva ni deterioro
cognitivo por lo que el paciente es consciente en todo momento del deterioro progresivo que
sufre. Por ello, muchos pueden llegar a presentar sintomas depresivos, ansiedad con lo que
es normal que en su tratamiento habitual encontremos farmacos antidepresivos o incluso

antipsicoticos.

En conclusion esta enfermedad genera importante cambios fisioldgicos, emocionales y
psicolégicos que requieren respuestas eficaces y accesibles para el enfermo y el entorno
familiar. Por todo ello, al ser una enfermedad degenerativa, es de vital importancia el
seguimiento y coordinacion de todo el equipo multidisciplinar de especialistas sanitaros para
dar un tratamiento 6ptimo individualizado a los pacientes, en funcion de sus requerimientos
conforme avanza la enfermedad. Desde los servicios de farmacia, se contribuye al
seguimiento del paciente de su historial y progresién y a promover el cumplimiento de todo
el tratamiento farmacol6gico concomitante al Riluzol asi como sus efectos adversos e
interacciones. Sin embargo a pesar de todo el trabajo asistencial, siguen existiendo grandes
aspectos de la enfermedad incluyendo diagndstico, patogénesis y tratamiento en los que

hay que seguir investigando y trabajando.
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