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INTRODUCCION

Las enfermedades raras (ER), también llamadas
“enfermedades de baja prevalencia”, son difici-
les de diagnosticar y de tratar.

Las personas que las padecen siempre se han
encontrado en una posiciéon desfavorable al
ser ignoradas por la sociedad en general y
por la politica sanitaria en particular debido,
entre otras razones, a que no todas cuentan
con tratamientos especificos para su patolo-
gia, su evaluacion resulta muy dificil y tienen
que acudir a diferentes especialistas para ser
diagnosticadas, ademds del rechazo social al
que se ven sometidas por ser “raras”. Todo es-
to motivé la creacién de asociaciones de pa-

cientes con ER, donde se difunden novedades,
se fomenta la investigacion y hay foros donde
cada uno cuenta su experiencia, lo que sirve
de ayuda para que las demas personas sobre-
Ileven mejor la enfermedad. La presion ejerci-
da por las diversas asociaciones ha logrado
I[lamar la atencién de las autoridades de la
Unién Europea. Tras el estudio de la situacion,
a finales de la década de los 90 los politicos
europeos decidieron adoptar un acuerdo co-
mun para que el acceso a los tratamientos no
fuera tan desigual respecto al de los pacien-
tes con patologias mas comunes. Para im-
plantar estas politicas igualitarias se decidi6
adoptar una politica comun europea para to-
das las ER que pudiese aplicarse en todos los
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paises, ya que para patologias con tan poca
prevalencia es muy dificil realizar a nivel na-
cional una politica individual para cada una.
De esta manera se crearon politicas comuni-
tarias que permiten salir del aislamiento y
proporcionar unas condiciones mas igualita-
rias a estos pacientes, promoviendo ademas
la investigacion cientifica y biomédica. El pri-
mer objetivo fue asegurar la existencia de
medicamentos para estas enfermedades. Asi
surgio6 el término de "medicamento huérfano”,
que es aquel que sirve para tratar las ER. Es-
tos medicamentos tienen unas condiciones
especiales para su fabricacién y autorizacioén,
ya que la industria farmacéutica que los desa-
rrolla dificilmente puede recuperar la inver-
sion en ellos con su venta debido al escaso
nimero de pacientes a los que estan destina-
dos (1).

éQUE ES UNA ENFERMEDAD RARA?
DEFINICION Y CARACTERISTICAS

Se considera ER a la que afecta a un nimero
relativamente bajo de personas, menos de
1/2.000, pero la mayoria es aun menos fre-
cuente, pues no llega a afectar a mas de
1/100.000 habitantes. Aunque tienen una ba-
ja prevalencia si se analizan de forma indivi-
dual, el total de personas afectadas por algu-
na ER asciende a 24-36 millones en toda la
Comunidad Europea (un 6-8% del total) debi-
do a que actualmente se conocen entre
5.000y 8.000 ER diferentes (2).

Las ER se caracterizan por ser enfermedades
graves, crénicas, degenerativas y que ponen en
riesgo la vida del paciente. Estas patologias
suelen Ilevar asociadas la invalidez de la perso-
na, una calidad de vida disminuida y/o la pérdi-
da de autonomia. Alrededor de un 80% de las
ER es de origen genético, pero también pueden
ser de origen alérgico, toxico, degenerativo,
neopldsico o infeccioso (bacterianas o viricas).
En algunos casos (3-4%) la patologia resulta vi-
sible y se suele detectar al nacimiento, como la
osteogénesis imperfecta o algunas enfermeda-
des lisosomales. Muchas otras, cerca del 50%,
se detectan durante la infancia y otras, como la
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enfermedad de Hungtinton o la de Crohn, no
aparecen hasta la madurez. Un 50% de las ER
afecta al sistema nervioso. Las afectaciones y
los sintomas son muy diferentes entre las dis-
tintas ER y ademds puede haber variaciones
sintomaticas entre personas con la misma pa-
tologia, segiin su gravedad y evolucion. Todo
esto hace que las ER resulten dificiles de diag-
nosticar vy, si se afiade la falta de conocimiento
cientifico que en general existe sobre ellas, la
falta de conocimiento por parte de los profe-
sionales sanitarios y su falta de practica en
ellas, se llega a una situacién en la que obtener
un diagnéstico es muy complicado. Ademads, en
los casos en los que se consigue pasa mucho
tiempo en el que el paciente estd sometido a
un sinfin de pruebas médicas y diagnosticos
intermedios que le hacen sufrir tanto a él como
a su familia (1).

Una vez alcanzado el diagnoéstico, se observa
que estas patologias tampoco son faciles de
tratar. Existen muy pocos medicamentos para
su tratamiento y generalmente la mayoria no
son curativos, aunque mejora los sintomas de
la enfermedad, aumentando asi la calidad y las
expectativas de vida de los pacientes.

Todo esto da lugar a que las ER tengan un alto
coste para los sistemas nacionales de salud, ya
que el diagnostico tardio provoca que se lleven
a cabo multiples pruebas médicas y la falta de
tratamiento induce que el paciente ingrese
de forma repetida y prolongada en los hospita-
les para la resolucién de sus sintomas.

Medicamentos huérfanos: definicion

y caracteristicas

Son los que se utilizan para el diagnostico, la
profilaxis o el tratamiento de las ER. Al estar
destinados a una parte muy pequefia de la po-
blacion, la industria farmacéutica se resiste a
desarrollarlos bajo condiciones normales de
comercializacioén, ya que los ingresos que les
producirian serian mucho menores que los
gastos que han tenido que realizar para desa-
rrollarlos. Por ello, dado que las personas que
padecen ER tienen los mismos derechos de
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diagnostico, profilaxis y tratamiento que otras
que sufren cualquier otra enfermedad, los poli-
ticos de todo el mundo han decidido apoyar la
investigaciéon y comercializacion de estos far-
macos, proporcionando a las empresas que in-
vestigan y fabrican estos medicamentos unas
condiciones especiales en los diferentes trami-
tes para su aprobacion, registro y comercializa-
cion. Asi, la politica de los medicamentos huér-
fanos surgi6 en 1983 en EE.UU. con la
adopcion del Acta de Medicamentos Huérfanos
(Orphan Drug Act). El inicio de la politica euro-
pea sobre medicamentos huérfanos surgi6 con
la Regulacion (CE) 141/2000 del Parlamento y
del Consejo Europeo del 16 de diciembre de
1999 (2), donde se pusieron las bases para una
actuacion comunitaria sobre estos medica-
mentos. Para que una empresa pueda benefi-
ciarse de estas condiciones, el medicamento
debe cumplir las caracteristicas de medica-
mento huérfano, es decir, que esté destinado a
diagnosticar, prevenir o tratar una enfermedad
que afecte a no mds de 1 persona/10.000 habi-
tantes o que se destine a una enfermedad gra-
ve 0 incapacitante, aunque no cumpla el crite-
rio de prevalencia, cuya comercializacion sea
improbable sin medidas de estimulo.

Para la evaluacion de estas condiciones se cre6
dentro de la Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMEA) el Comité de Medicamentos Huérfa-
nos (COMP), cuya funcién es asesorar a la Co-
mision Europea sobre cualquier tema referente
a medicamentos huérfanos y valorar las solici-
tudes de medicamentos sobre los que se pide
que se designen como tales. Este Comité tiene
entre sus miembros a tres representantes de
las asociaciones de personas con ER. Una vez
que el medicamento se designa como huérfano
y se somete a la evaluacién estdndar de medi-
camentos, puede beneficiarse de unas condi-
ciones especiales que se basan en (2, 3):

+ Asistencia en la elaboracion de protocolos:
asesoramiento cientifico y ayuda de la EMEA
en la preparacion de los expedientes para
que se cumplan los requisitos para la apro-
bacion del producto.

* Acceso al proceso centralizado de forma di-
recta: consequida la aprobacion de una sus-
tancia por parte de la EMEA, la industria ad-
quiere de forma inmediata la autorizacion de
comercializaciéon para dicho medicamento
en todos los paises europeos.

» Exclusividad de comercializacién durante
10 afos tras la autorizacion de comercializa-
cion: aunque puede perderse si aparece un
producto clinicamente superior, mas seguro
o eficaz, si su precio es muy elevado, si deja
de cumplir las condiciones de medicamento
huérfano o si no es capaz de suministrar la
cantidad necesaria de producto.

» Exencion de tasas: precio reducido de las ta-
sas que se requieren para obtener un proce-
dimiento centralizado.

+ Subvenciones a la investigacion.

¢Hacia dénde nos dirigimos?

La creciente preocupacién y el interés por las
ER en la Unién Europea dio lugar al Programa
de Accién Comunitaria sobre enfermedades poco
comunes, incluidas las genéticas (1999-2003), a
partir del cual se crearon las leyes en las que
se basa la politica europea sobre las ER (CE
141/2000) y se implantaron las bases de ac-
cion comunitaria en este campo (CE 1295/
1999). Este interés también se ha visto refleja-
do en los diferentes Programas Marco de In-
vestigacién de la UE, donde, a partir del V
(1998-2002), se establecen las ER como un te-
ma prioritario. Actualmente la UE estd desarro-
Ilando diversas estrategias de accion comuni-
taria para orientar a los estados miembros en
sus politicas y medidas sobre este tema, que se
recogen en la Comunicacion Las enfermedades
raras: un reto para Europa y en la Propuesta de
recomendacion “relativa a una accion europea
en el ambito de las enfermedades raras”, adop-
tada definitivamente por el Consejo en 2009.
También se estan elaborando planes naciona-
les en el campo de las ER gracias al Proyecto
EUROPLAN (Proyecto Europeo de los Planes de
Desarrollo Nacionales para las ER), establecido

599



H Farmacia pedidtrica hospitalaria

por la UE en 2008, por el que muchos paises
europeos, como Francia, Irlanda y Grecia, ya
han establecido sus politicas en este dmbito.
En el Libro Blanco de la Comisién “Juntos por la
salud: un planteamiento estratégico para la UE"
(2008-2013), la UE ha establecido una estrate-
gia comunitaria destinada a coordinar los es-
fuerzos de los estados miembros. Para incre-
mentar la cooperacion entre los diferentes
paises se han creado las redes de referencia
(RER), destinadas a favorecer la transferencia
del conocimiento, la puesta en comun de bue-
nas practicas y la identificacion de centros es-
pecializados. Igualmente, se han elaborado me-
didas destinadas a la difusion del conocimiento
sobre ER a través del apoyo al desarrollo de re-
des de informacién, registro y bases de datos y
fomentando la generacién de datos compara-
bles a nivel europeo, todas ellas englobadas en
el Proyecto ORPHANET. De esta manera se in-
tenta aumentar y difundir el conocimiento so-
bre las ER e incrementar las aportaciones para
su investigacion, de forma que sea posible su
prevencion, diagnoéstico y tratamiento. Para el
seguimiento de todas estas acciones se prevé
la creacion del Comité Consultivo de la UE so-
bre ER (4).

Enfermedades raras en Espana

En Espafia el nimero de personas afectadas
por una ER asciende a 3 millones, por lo que
se consideran un dambito prioritario. Ya en la
Ley General de Sanidad (Ley 14/1986, de 25 de
abril) se garantiza el derecho de forma iguali-
taria y universal a la atencién de los pacientes
con ER, pero fue a partir de 2003, con la Ley
de cohesion y calidad (Ley 16/2003, de 8 de
mayo), y especialmente a partir de 2006 (5),
cuando se realizaron acciones especificas en
este campo, incluyéndose las ER en la cartera
de servicios de la sanidad publica y en los cen-
tros, servicios y unidades de referencia. Desta-
ca especialmente la creacion de CIBERER co-
mo centro de investigacién biomédica de las
ER, financiado por el Sistema Nacional de Sa-
lud. En junio de 2009 se aprob¢ la Estrategia
de enfermedades raras del Sistema Nacional de
Salud, donde se establecen los objetivos y ac-
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ciones de la sanidad espafiola en este campo,
basados en las Recomendaciones del Consejo
Europeo (6).

PRINCIPALES ENFERMEDADES RARAS
Como se ha comentado anteriormente, existe
un gran nimero de ER; entre todas s6lo se van
a destacar algunas que, entre otros tratamien-
tos, se tratan con algin medicamento huérfano.

Déficit congénito de proteina C

La proteina C (PC) es un importante anticoagu-
lante natural en el cuerpo. Se trata de una enzi-
ma serin proteasa dependiente de vitamina K
que se activa a PC activada por accion de la
trombina. La forma activada, conjuntamente
con la protei-na Sy fosfolipidos como cofacto-
res, degrada al factor Va y al factor Vllia, lo
cual ayuda a frenar la coagulacion sanguinea.

La deficiencia congénita de PC es una enferme-
dad de herencia autosémica dominante causa-
da por mutaciones en el gen PROC (2q13-14)
(7). La prevalencia de esta enfermedad (formas
homocigotas o heterocigotas compuestas) se
estima en 1/500.000. El déficit parcial (formas
heterocigotas) es mucho mds frecuente
(1/200-1/500) (8).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes con un nivel indetectable de PC
por lo general manifiestan la enfermedad varias
horas o dias después de nacer con una purpura
fulminante o una trombosis venosa masiva. La
purpura fulminante es una manifestacién muy
grave que provoca coagulacion diseminada y
necrosis tisular. Los pacientes con un nivel bajo
pero detectable de PC presentan sintomas le-
ves, por lo general, parecidos a los de los hete-
rocigotos. Habitualmente los pacientes hetero-
cigotos permanecen asintomdticos hasta la
edad adulta. Ciertas circunstancias, como la ci-
rugia, el embarazo o una inmovilizacién, aumen-
tan el riesgo trombético. La manifestacién mas
frecuente es la trombosis venosa profunda de
los miembros inferiores, complicada o no con
una embolia pulmonar. Puede ocurrir una trom-
bosis venosa cerebral o mesentérica (8).
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TRATAMIENTO

Los farmacos anticoagulantes (heparina y deri-
vados cumarinicos) se emplean para tratar y
prevenir una trombosis. Los concentrados de
factor IX y los concentrados de complejo de
protrombina ricos en PC (PCC) se han usado
con éxito en estos pacientes. Sin embargo, el
tratamiento de eleccién para la deficiencia
congénita de PC siguen siendo los concentra-
dos de PC (7). En los casos mads graves se reali-
za el trasplante de higado, con un alto indice
de curacion.

Los concentrados de PC se producen a partir
de plasma humano congelado y siguen los mis-
mos procesos de purificacién e inactivacion vi-
rica que el resto de los hemoderivados. Contie-
nen heparina, proteinas animales y sodio, lo
cual se debe tener en cuenta en los pacientes
con insuficiencia renal. La administracién de
1 Ul de concentrado de PC humana aumenta la
actividad de la PC plasmatica un 1,4%. La vida
media varia entre 4,4 y 15,9 horas. La dosis ini-
cial es de 60-80 Ul/kg i.v., pero se ajusta ba-
sandose en la medicién de la actividad de la
PC. Los concentrados de PC humana se han
empleado con éxito en el tratamiento de la
purpura fulminante neonatal, que necesita un
manejo urgente, y ante el riesgo de necrosis
cutanea inducida por cumarinas y también co-
mo profilaxis en pacientes que van a ser some-
tidos a cirugia y cuando se inicia la terapia con
cumarinas o cuando la terapia con ellas resulta
insuficiente o imposible. Debe considerarse
una vacunacion apropiada (hepatitis A y B) en
los pacientes que siguen este tratamiento. Ade-
mas, como ocurre con el resto de los hemode-
rivados, se recomienda dejar constancia del lo-
te administrado para mantener un registro
entre el paciente y el lote del producto. A |a ho-
ra de la administracion, pueden producirse re-
acciones de hipersensibilidad, por lo que la ve-
locidad de infusion ha de ser lenta. Como
principal precaucién hay que considerar la po-
sibilidad de hemorragia en estos pacientes al
administrarse frecuentemente estos concen-
trados de PC junto con heparina u otra medi-
cacion anticoagulante (9).

Cistinosis

La cistinosis nefropdtica es una ER de herencia
autosémica recesiva asociada a una acumula-
cion intracelular de cistina debido a un defecto
en el transportador lisosomal de dicha sustan-
cia (10). Se trata de la causa mas frecuente de
sindrome de Fanconi y afecta de 1/100.00 a
1/200.00 nifios (11).

Se produce por una mutacion en el gen CTNS
localizado en el brazo corto del cromosoma 17
(12). El diagnostico se realiza mediante la de-
teccion del contenido de cistina en leucocitos
polimorfonucleares.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Se han descrito tres formas de cistinosis segin
los sintomas y la concentracion intracelular de
cistina; la infantil o nefropatica es la que com-
prende el 95% de los casos y la mas grave (13).

La cistina es un derivado disulfurado formado
por la oxidaciéon de dos moléculas de cisteina
que en la cistinosis se depositan en el interior
de los lisosomas en forma de cristales, per-
maneciendo normales los niveles plasmaticos
de cistina. Se han identificado cristales de
cistina en diversos tejidos, como rifién, cor-
nea, pancreas, higado, pulmén, intestino, ba-
zo, médula 6sea, musculos, SNC vy tiroides. Es-
ta alteracién, que es progresiva, conduce a
fallos de estos parénquimas, determinando
tubulopatia e insuficiencia renal, erosion
corneal y posteriormente cequera retineal, hi-
potiroidismo, diabetes, hipertension portal,
hiperesplenismo, miopatia, deterioro intelec-
tual y otros (11).

En su historia natural la cistinosis nefropatica
infantil no da sintomas antes de los 6 meses,
por lo que hasta esa edad el crecimiento es
normal. Posteriormente aparecen retraso pon-
doestatural, poliuria, polidipsia, irritabilidad,
episodios de acidosis metabolica, deshidrata-
cion y fiebre como resultado de la tubulopatia.
Después hay fotofobia y deterioro renal pro-
gresivo por dafio glomerular. Inexorablemente
estos nifios deben tratarse con hemodialisis y

601



H Farmacia pedidtrica hospitalaria

trasplante renal debido a la degeneracién del
epitelio tubular y la esclerosis glomerular, lo
que ocurre alrededor de los 9-10 afos; no obs-
tante, el trasplante renal no impide que se con-
tinde depositando cistina en los distintos 6rga-
nos.

TRATAMIENTO (14)

Su efectividad depende de un diagnoéstico pre-
coz y un tratamiento adecuado durante la pri-
mera infancia para evitar el rapido desarrollo
de la insuficiencia renal terminal.

TRATAMIENTO SINTOMATICO

Se basa en el control de los trastornos hidroe-
lectroliticos, asegurando un correcto estado
nutricional e impidiendo el establecimiento del
raquitismo, con lo que mejora el crecimiento.
La alta pérdida de bicarbonato, sodio y potasio
puede requerir aportes de bicarbonato sédico
o citrato sodico/citrato potdsico, con impor-
tantes cantidades de agua (1-3 I/dia), corrigien-
do asi la pérdida de iones vy la acidosis metabo-
lica. Respecto al raquitismo, la pérdida de
fosfatos precisa su aporte (1-4 g/dia) ademas
de la forma activa de la vitamina D para evitar
el hiperparatiroidismo. En el curso del sindro-
me de Fanconi se ha evidenciado una pérdida
de carnitina muscular y plasmdatica que puede
requerir el aporte de L-carnitina (50-100
mg/kg/dia). La indometacina, usada a dosis
moderadas de 1-3 mg/kg/dia, puede presentar
una efectividad espectacular al corregir la po-
liuria y el estado de deshidratacion cronica,
pues aumenta la reabsorcién proximal de sodio
por inhibicién de la secrecion de prostaglandi-
nas (11). También se ha utilizado la hidrocloro-
tiazida para mejorar la acidosis tubular renal y
el raquitismo. El importante retraso de creci-
miento presente en la cistinosis justifica la uti-
lizacion de hormona del crecimiento, a pesar
de que no existe un defecto en su produccion.

Sin tratamiento especifico la evolucién de la
cistinosis es hacia la insuficiencia renal termi-
nal a los 9-10 afios. El trasplante renal es
el tratamiento de eleccion en la insuficiencia
renal terminal, lo que ha permitido una mejo-
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ria importante de la esperanza de vida de es-
tos nifios.

TRATAMIENTO ESPECIFICO

La cisteamina, también denominada “2-amino-
etanol o B-mercaptoetilamina”, es el grupo
S-terminal de la coenzima A vy el farmaco mas
utilizado actualmente. Su mecanismo de ac-
cion comprende la entrada de la cisteamina al
interior del lisosoma a través de un transporta-
dor especifico, reduccién de la cistina a cistei-
na a través de la formacion de un compuesto
disulfuro mixto de cisteina y cisteamina, que
puede salir del lisosoma a través del transpor-
tador de lisina, y ulterior reduccién a la cistea-
mina y cisteina por el glutation del citoplasma.
Se ha demostrado que la instauracién precoz
del tratamiento con cisteamina retrasa el dete-
rioro del filtrado glomerular y permite una me-
joria del crecimiento. Con el uso de la cisteami-
na muchos pacientes con cistinosis han
llegado a la tercera década de la vida sin nece-
sitar trasplante renal. Sin embargo, la afecta-
cién tubular sigue presentdndose. La utiliza-
cion de cisteamina en forma de colirio se ha
demostrado efectiva para el tratamiento de los
cristales corneales.

La cisteamina estd comercializada en Espafia
en forma de cdpsulas de 50 y 150 mg de cis-
teamina base. En los nifios hasta 12 afos la
pauta posologica debe ajustarse en funcién del
area de superficie corporal (g/m?/dia). La dosis
recomendada es de 1,30 g/m?/dia de base libre
dividida en 4 tomas/dia. En los pacientes ma-
yores de 12 afios y con un peso superior a
50 kg la dosis recomendada es de 2 g/dia divi-
dida en cuatro tomas. Para evitar intolerancias
las dosis iniciales han de consistir en 1/4 a 1/6
de la dosis de mantenimiento prevista y au-
mentarse progresivamente durante un periodo
de tiempo entre 4 y 6 semanas. No estd reco-
mendado el uso de dosis superiores a 1,95 g/
m?/dia. El principal objeto es la reduccién de la
cistina intraleucocitaria a concentraciones in-
feriores a 1 nmol de hemicistina/mg de protei-
na. Los niveles leucocitarios deben medirse de
5 a 6 horas después de la administracion de
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la dosis y comprobarse frecuentemente al ini-
cio del tratamiento (p.e., mensualmente) y
¢/3-4 meses cuando se alcance una dosis esta-
ble (9). Los efectos secundarios mas frecuentes
son de intolerancia digestiva (nduseas y vémi-
tos) hasta en el 14%. En los nifios pequefios in-
capaces de deglutir las capsulas puede disol-
verse su contenido en zumo de fruta o leche. El
farmaco es mejor tolerado después de las co-
midas o con ellas.

En resumen, la cisteamina debe emplearse lo
mas pronto posible y considerarse su uso en
pacientes trasplantados con la esperanza de
mejorar su calidad de vida (14).

Colestasis

Se define como un sindrome de disfuncién he-
patica con alteraciones en el flujo biliar, definido
analiticamente por elevacién de acidos biliares
séricos y de bilirrubina directa (> 2 mg/ dl). Los
recién nacidos y lactantes sanos presentan una
alteracion de flujo biliar fisioldgica hasta que se
completa la maduracion anatémica y funcional
del higado en la vida posnatal. Debido a esa “pre-
disposicion” para desarrollar una colestasis son
muchas las posibles entidades clinicas que la
pueden producir (15). Aqui se hace referencia
Unicamente a las de origen intrinsicamente he-
patico, especialmente a las consideradas ER.

ATRESIA BILIAR

Es un proceso inflamatorio que cursa con fi-
brosis y obliteracion progresiva de la via biliar
extrahepdtica, asi como con lesién del parén-
quima hepdtico y de la via biliar intrahepatica.
Es la causa mas habitual de colestasis crénica
en la infancia y la indicacion mas frecuente de
trasplante hepdtico en nifios. Si no se trata
conduce a cirrosis precoz y ocasiona el falleci-
miento antes de los 3 afios de vida (15). Su inci-
dencia varia de 5/100.000 a 32/100.000 re-
cién nacidos vivos y es mayor en Asia y en la
region del pacifico. La etiologia se desconoce,
aunque no es hereditaria. Tras el nacimiento la
triada clinica de la atresia biliar (AB) es: icteri-
cia, heces descoloridas, orina oscura y hepato-
megalia (16). El manejo clinico de estos pacien-

tes incluye dos pasos: la técnica de Kasai (por-
toenteroanastomosis), realizada en el peridodo
neonatal, que tiene como objetivo restaurar el
flujo biliar; y el trasplante hepatico para nifios
en los cuales la técnica de Kasai no tiene éxito.
El diagnostico vy el tratamiento precoz son vita-
les en estos pacientes (16).

COLESTASIS INTRAHEPATICA FAMILIAR
PROGRESIVA

Se trata de un grupo heterogéneo de enferme-
dades de herencia autosémica recesiva de la in-
fancia debidas a mutaciones en los genes de los
sistemas de transporte de la membrana canali-
cular de los hepatocitos que perturban la for-
macion de bilis y condicionan cuadros de coles-
tasis de origen hepatocelular con prurito como
rasgo clinico dominante (15). Se estima una in-
cidencia de 1/50.000-1/100.00 nacimientos y
afecta por igual a ambos sexos (17). Los diferen-
tes tipos de colestasis intrahepatica familiar
progresiva (CIFP) se agrupan segun los niveles
de y-glutamil transferasa (GGT). Los tipos 1y 2
tienen GGT normal y el tipo 3 elevada.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las CIFP 1y 2 destacan por el desarrollo de
prurito intenso en los primeros meses de vida
discordante con el grado de ictericia; ésta pue-
de cursar en brotes. Hay hepatomegalia grande
y firme, deterioro nutricional y retraso de talla
Ilamativos. En la CIFP1 existen manifestaciones
extrahepdticas (diarrea precoz croénica, pan-
creatitis y retraso del crecimiento marcado) y
la CIFP3 se caracteriza por ictericia y acolia,
prurito menos intenso que en los otros dos ti-
pos y desarrollo precoz de hipertensién portal.

DIAGNOSTICO

Se realiza principalmente mediante inmunohis-
toquimica en el tejido hepatico y andlisis gené-
tico de mutaciones.

SINDROME DE ALAGILLE

Es un trastorno autosémico dominante con
gran penetrancia (96%) y expresividad variable
(s6lo el 50-55% de los casos cumple los crite-
rios clinicos diagnosticos). Se caracteriza por
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una hipoplasia de vias biliares intrahepdticas
que puede manifestarse en el primer trimestre
de vida, ademds de alteraciones cardiacas, of-
talmologicas y vertebrales y facies peculiar
(18). La prevalencia es de aproximadamente
1/70.000 recién nacidos vivos. En el 90% de
los casos se han identificado mutaciones (has-
ta 340) en el gen JAGT, situado en el brazo cor-
to del cromosoma 20 (15).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Hay escasez de conductos biliares interlobula-
res, con ictericia, coluria, hipocolia, hepatome-
galia y retraso en el desarrollo, con posterior
aparicién de prurito intenso y xantomas. Tam-
bién se dan alteraciones cardiacas (la mas fre-
cuente es una estenosis periférica de la arteria
pulmonar), vertebrales (“vértebras en maripo-
sa") y oculares (embriotoxon posterior) y una
facies peculiar, con hipertelorismo, abomba-
miento frontal y mentén prominente. Con me-
nor frecuencia aparecen anomalias renales, en
oido interno, dentarias o de la capacidad inte-
lectual.

DIAGNOSTICO

Actualmente se basa en criterios clinicos y rea-
lizarlo de forma precoz es vital. El diagnoéstico
genético es importante para pacientes que no
cumplen todos los criterios clinicos necesarios
(15). La respuesta al trasplante hepatico suele
ser favorable (18).

TRATAMIENTO (19)

El de las colestasis debe estar orientado hacia
los siguientes aspectos: mejorar el flujo biliar
para reducir el prurito, la hipercolesterolemia y
el dafio en los hepatocitos causado por el acu-
mulo de acidos biliares, vencer la malabsorcion
grasa secundaria a la disminucion de la solubi-
lidad intraluminal de los lipidos de la dieta y
corregir los defectos nutricionales.

Para mejorar el flujo biliar se emplean los si-
guientes farmacos:

« Fenobarbital (3-5 mg/kg/dia en tres dosis):
tiene una accion colerética al aumentar el
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flujo biliar independiente de las sales bilia-
res. Puede resultar eficaz en el alivio del pru-
rito, por su efecto colerético o sedante.

» Colestiramina y colestipol: son resinas de in-
tercambio ani6nico que ligan las sales bilia-
res en la luz intestinal e interrumpen la cir-
culacién enterohepdtica. Favorecen el flujo
biliar dependiente de sales biliares y elevan
el nivel de acido colico, que es colerético. La
colestiramina se da a una dosis inicial de
0,25-0,50 g/kg/dia en 2-3 dosis hasta alcan-
zar una dosis de 8-12 g/dia.

« Acido ursodeoxicolico (15-30 mg/kg/dia en
tres dosis): es un acido biliar hidrofilico rela-
tivamente no téxico que desplaza a los &ci-
dos biliares mds téxicos incrementando el
flujo biliar y posee cierto efecto citoprotec-
tor sobre los hepatocitos.

» Otros agentes empleados para el prurito
asociado a colestasis: rifampicina (10 mg/
kg/dia en dos dosis), naloxona y ondanse-
trén.

En cuanto a las medidas nutricionales, en los
procesos que cursan con colestasis existe una
dificultad para la absorcién de grasa y vitami-
nas liposolubles. El lactante puede seguir to-
mando el pecho si es el caso. Para conseguir
mejor absorciéon de la grasa, debe aportarse en
parte como triglicéridos de cadena media
(MCT), pues no requieren sales biliares para su
absorcion, y pasan directamente a la circula-
cién portal. La dieta debe ser hipercaloérica,
normo- o hipoproteica (dependiendo de la gra-
vedad de la hepatopatia) e hipograsa.

Los déficit de vitaminas liposolubles (A, D, E y
K) han de corregirse. La vitamina E resulta es-
pecialmente importante por las graves conse-
cuencias neurologicas que conlleva su déficit,
que conduce a la desmielinizacion de los ner-
vios periféricos. La dosis de vitamina E liposo-
luble es de 75-100 mg/dia a 100 mg/semana.
Debido a su naturaleza extremadamente hidro-
fobica se absorbe muy mal por via oral, por lo
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que en colestasis graves se recomienda utilizar
una preparacion hidrosoluble o administrarla
por via parenteral (0,2-0,5 mg/kg/dia). La vita-
mina E hidrosoluble (17 mg/kg/dia de d-o toco-
ferol en forma de tocofersoldn) es un medica-
mento huérfano. En este preparado la vitamina
E aparece en forma de tocofersolan, profarma-
co cuyo metabolito activo es el d-o tocoferol. A
bajas concentraciones el tocofersoldn forma
micelas que aumentan la absorcion de lipidos
no polares, como las vitaminas liposolubles. La
hidrélisis de tocofersolan tiene lugar en la luz
intestinal. Una vez captado por las células, la
fraccion o-tocoferol aparece en quilomicrones
en la linfa de forma idéntica a la vitamina E ab-
sorbida a partir de la dieta (9).

La vitamina D, debe aportarse en dosis de
800-5.000 Ul/kg/dia y la K administrarse por
el grave riesgo de hemorragia debido a su défi-
cit (5-10 mg v.0. 0 i.v. 2-3 veces/semana). Res-
pecto a la vitamina A, hay que suministrarla
por ser liposoluble pero al producir metaboli-
tos potencialmente hepatotoéxicos la dosis ha
de ser inferior a la de otras vitaminas liposolu-
bles (5.000 Ul/dia). En todos los casos debe
controlarse la administracion de vitaminas li-
posolubles monitorizando la concentracion sé-
rica antes y durante el tratamiento. Las vitami-
nas hidrosolubles deben darse al doble de Ila
dosis normal para prevenir el déficit. En algu-
nos pacientes se precisa la suplementacion
con enzimas pancreaticas.

Inmunodeficiencias primarias

Conforman un grupo de enfermedades causa-
das por la alteracién cuantitativa y/o funcional
de distintos mecanismos implicados en la res-
puesta inmunolégica. Pueden ser congénitas o
adquiridas y en la actualidad se clasifican se-
gun el modo de transmision hereditaria y en
funcion de si el defecto afecta a células T, B o
ambos tipos.

A excepcion del déficit selectivo de inmunoglo-
bulina A (IgA), que se da en 1/700 de la pobla-
cion, constituyen una patologia poco frecuente.
La incidencia global es de 1/10.000 recién na-

cidos vivos y un gran ndmero de casos se diag-
nostica en la edad pediatrica.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Pueden ser muy variadas en funcion del defec-
to inmunolégico. Normalmente se observan in-
fecciones cronicas recurrentes, muchas veces
debidos a gérmenes no habituales u oportunis-
tas, lo cual repercute también en el desarrollo
pondoestatural. Otras manifestaciones clinicas
pueden ser dermatosis, diarrea u osteomielitis
recurrentes. En los déficit de produccién de an-
ticuerpos la clinica se inicia a partir de los 5-
6 meses de vida y habitualmente antes del afio
de vida porque hasta ese momento el lactante
tiene 1gG transferidas por la madre a través de
la placenta (20).

Algunas inmunodeficiencias primarias (IDP)
son:

* Inmunodeficiencia combinada grave (SCID):
importante alteracion de la inmunidad, tanto
celular como humoral, con gran predisposi-
cion a infecciones devastadoras causadas
por hongos, bacterias o virus. Es de herencia
ligada al cromosoma X. Los afectados rara
vez sobreviven después del primer afio de vi-
da sin tratamiento.

» Agammaglobulinemia: se debe a mutaciones
(como la del gen para tirosincinasa de Bru-
ton), con la consecuente deficiencia de linfo-
citos B circulantes.

* Inmunodeficiencia variable comun: afecta en
su mavyoria a pacientes adultos. Consiste en
una produccién deficiente de todas las cla-
ses principales de Ig. Aunque el nimero de
linfocitos B es normal, son fenotipicamente
inmaduros y no se diferencian a células plas-
maticas maduras.

+ Sindrome de Wiskott-Aldrich: ligado al cro-
mosoma X, se caracteriza por eccema, trom-
bocitopenia e infecciones repetidas y lo cau-
san mutaciones en el gen codificador de
WASP, proteina que se expresa en células de
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todos los linajes hematopoyéticos. Los lac-
tantes masculinos afectados a menudo pre-
sentan hemorragia y la mayoria no sobrevive
a la adultez porque muere por complicacio-
nes de hemorragia, infecciones o cancer lin-
forreticular.

TRATAMIENTO (21)
Se basa en tres puntos principales:

* Uso de IgG intravenosa (9): el tratamiento
restitutivo con Ig humana es el pilar del tra-
tamiento de los pacientes con déficit de an-
ticuerpos que padecen infecciones de repeti-
cion y presentan un déficit de IgG.
Manteniendo los niveles séricos de IgG por
encima de 6 g/l se evita la mayoria de las in-
fecciones sistémicas en estos pacientes. Es-
tos valores séricos pueden alcanzarse admi-
nistrando la Ig de 400 a 500 mg/kg en
intervalos de 3-4 semanas. La administra-
cion subcutdnea de Ig es un medio de trata-
miento alternativo viable, sobre todo en pa-
cientes con riesgo de efectos adversos
durante la administracion intravenosa o en
situaciones en las que resulta dificil el acce-
so a personal médico. En pacientes con defi-
ciencia de IgG leve-moderada (3-5 g/I) o defi-
ciencias aisladas de subclase IgG la decision
para tratar se basa en la valoracion de los
sintomas clinicos y las respuestas del anti-
cuerpo al antigeno. Puesto que los prepara-
dos de Ig constan casi por completo de anti-
cuerpos IgG, no son de utilidad para reparar
deficiencias de Ig que no sean las de IgG. Los
concentrados de IgG empleados en la practi-
ca clinica se obtienen de sangre de donan-
tes, con lo cual siguen los procesos de purifi-
cacion e inactivacion virica del resto de los
hemoderivados.

Algunos pacientes con déficit de Ig durante
su administracion manifiestan sintomas
como diaforesis, taquicardia, dolor en la fo-
sa renal e hipotensién. Esta reaccion se so-
luciona disminuyendo la velocidad de infu-
sion. También puede haber reacciones
anafildcticas graves a causa de los anti-
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cuerpos producidos por el paciente contra
las Ig del donador, en particular contra IgA,
por lo que las primeras administraciones
deben hacerse bajo supervision médica en
un hospital.

En los pacientes con deficiencia de Ig existe
un alto indice de infecciones, con lo cual es
muy importante identificar los microorganis-
mos causantes para seleccionar el trata-
miento antibiético adecuado. Puede reque-
rirse antibioterapia prolongada para tratar
infecciones senopulmonares por Haemophi-
lus influenzae y prevenir el avance a fibrosis
pulmonar y bronquiectasia. La infeccién por
Giardia lamblia es una causa frecuente de
diarrea crénica en los pacientes con déficit
de anticuerpos y responde al tratamiento
con metronidazol. Las infecciones por
Cryptosporidium en pacientes con déficit del
ligando de CD40 pueden responder al trata-
miento prolongado con anfotericina B vy flu-
citosina.

» Trasplante de médula 6sea: en los nifios con
inmunodeficiencias graves después de una
mielodepresién previa puede ser curativo. La
probabilidad de éxito es mayor cuando se
realiza durante la infancia.

+ Terapia génica: se han obtenido resultados
satisfactorios con el tratamiento genético a
base de células germinativas hematopoyéti-
cas en el tratamiento de los pacientes con
SCID y deficiencia de adenosina desaminasa
(ADA). También es importante evitar el uso
de vacunas de virus vivos y de transfusiones
sanguineas, ya que pueden causar infeccio-
nes fatales y enfermedad de injerto contra
hospedador en tales enfermos.

Enfermedad de Wilson (21)

Es un trastorno autosémico recesivo causado
por mutaciones en el gen ATP7B, que codifica
una ATPasa transportadora de cobre ligada a
membrana. Su frecuencia es de alrededor
1/40.000 vy la frecuencia de portadores de di-
chas mutaciones se acerca al 1%.
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ESTADO DE LA ENFERMEDAD 1.2 ELECCION 2.2 ELECCION
Presintomatico Cinc Trientina
Hepdtico inicial (hepatitis o cirrosis sin descompensacion) Cinc Trientina
Descompensacioén hepatica Leve Trientina y cinc Penicilamina y cinc
Moderada | Trientinay cinc Trasplante hepatico
Grave Trasplante hepatico Trientina y cinc
Neurolégico/psiquiatrico inicial Tetratiomolibdato y cinc | Trientina y cinc
Mantenimiento Cinc Trientina
Tabla 1. Tratamiento de la enfermedad de Wilson (EW)
La deficiencia de proteina ATP7B altera la ex- DIAGNOSTICO

crecién biliar de cobre, dando por resultado
un balance positivo de este elemento, su acu-
mulacién en el higado y efectos téxicos por
dafio oxidante. El exceso de cobre hepatico al
principio se une a la metalotioneina, pero a
medida que se sobrepasa su capacidad de al-
macenamiento comienza el dafio hepdatico
desde una edad precoz. La incorporaciéon de-
fectuosa de cobre en la apoceruloplasmina
Illeva a un catabolismo excesivo y a niveles
sanguineos bajos de ceruloplasmina. Los nive-
les de cobre en el suero suelen ser mds bajos
de lo normal por las bajas concentraciones
sanguineas de ceruloplasmina, que normal-
mente fija mds del 90% del cobre sérico. A
medida que avanza la enfermedad, aumentan
los niveles de cobre sérico no ligado a cerulo-
plasmina (cobre “libre"), lo cual ocasiona la
acumulacion de este elemento en otras par-
tes del organismo, como el cerebro, con los
consecuentes trastornos neurol6gicos y psi-
quidtricos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las mds frecuentes son hepdticas, neurologi-
cas y psiquidtricas. Las alteraciones hepaticas
se manifiestan con hepatitis, cirrosis o des-
compensacion hepdtica en edades precoces o
en la adolescencia. La forma de presentacién
neuropsiquidtrica es mas frecuente en los
adultos, aunque puede detectarse alguna alte-
racion de este tipo hasta en la mitad de los
adolescentes.

Los anillos de Kayser-Fleischer se presentan en
mas del 99% de los pacientes con formas neu-
rolégicas/psiquidtricas y en sélo un 30-50% de
los diagnosticados en el estado hepatico o pre-
sintomatico. La determinacién de cobre en la
orina resulta Gtil para el diagnoéstico porque ti-
picamente existe una excrecion urinaria de co-
bre mayor de 100 ug (1,6 umol) en 24 horas,
aunque se han descrito valores inferiores en el
25% de los pacientes presintomaticos. El anali-
sis genético es una opcion, si bien no todas las
mutaciones genéticas estan identificadas. El
recurso diagnoéstico por excelencia sigue sien-
do la biopsia hepatica con anadlisis cuantitati-
vos de cobre.

TRATAMIENTO

Es con penicilamina, trientina, cinc o tetratio-
molibdato, dependiendo del estado de la enfer-
medad y de la disponibilidad del tratamiento
(tabla1).

La penicilamina era el principal farmaco como
tratamiento anticUprico, pero actualmente des-
empefia un papel menor debido a su toxicidad
y a que agrava el trastorno neuroloégico exis-
tente si se utiliza como tratamiento inicial por
la movilizacion del cobre en las etapas iniciales
del tratamiento. Ademas de su accién forman-
do un quelato soluble con el cobre que favore-
ce su eliminacién urinaria, actualmente se cree
que la penicilamina induce a la metalotioneina
en el higado, lo que permite fijar cobre y dismi-
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nuir su efecto toxico. Su mayor eficacia se con-
sigue en las primeras semanas porque hay mas
cobre libre susceptible de ser quelado. Se em-
plea en nifios en dosis de 10 mg/kg/dia las pri-
meras 2 semanas, que se aumenta a 20 mg/
kg/dia repartido en tres tomas, con un limite
maximo de 1 g/dia. Para favorecer el cumpli-
miento terapéutico, en pacientes con una fun-
cion hepatica ya normalizada puede espaciarse
la administracién c/12 horas. La penicilamina
puede causar una deficiencia clinica de pirido-
xina, por lo que habitualmente se asocian 25-
50 mg/dia de piridoxina. Los efectos adversos
mas comunes son alérgicos con fiebre, exante-
ma maculopapular, linfadenopatia, leucopenia
o trombopenia. El control de su toxicidad se re-
aliza con el andlisis periddico del hemograma,
sedimento urinario y exploracién fisica. Algu-
nas manifestaciones de toxicidad, como urtica-
ria o artralgias, pueden ceder con la asociacién
de esteroides o antihistaminicos durante unos
dias, suspension de penicilamina y reintroduc-
cion gradual al controlar el efecto adverso (22).

La trientina es un quelante de cobre con una
accion menos potente que la penicilamina pero
resulta menos toéxica. Se utiliza en nifios a do-
sis de 20 mg/kg/dia repartido en tres tomas,
separadas de las comidas (22). Actualmente en
Espafia se puede adquirir como medicamento
extranjero.

Por su baja toxicidad el cinc (acetato de cinc)
es el tratamiento preferente en pacientes con
hepatitis o cirrosis, sin signos de descompen-
sacion hepdtica ni sintomas neuroloégicos o
psiquidtricos (23). Su mecanismo de accion es
dificultar la absorcién intestinal de cobre por
induccion de metalotioneina en el enterocito
que se fija al cobre en el citoplasma y se elimi-
na con las heces junto con las células intesti-
nales descamadas en unos 6 dias. Ademas
también induce la metalotioneina en el tejido
hepatico. Todos los pacientes presintomaticos
deben tratarse en forma profilactica a pesar de
que los datos de utilizacion en nifios menores
de 6 afios son limitados. La dosis recomendada
en nifios de 1 a 6 afios es de 25 mg/12 horas,
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en nifios de 6-16 aflos con menos de 57 kg de
25 mg/8 horas y en los de peso mayor de
57 kg de 50 mg/8 horas. La dosis debe ajustar-
se segln los niveles de cobre; la dosis maxima
es de 50 mg 5 veces/dia (9). Su Unico efecto
secundario importante es el ardor gdstrico o la
nausea, que ocurren en casi el 10% de los pa-
cientes, por lo general con la primera dosis ma-
tutina debido a que se ha de tomar preferible-
mente en ayunas. Esto puede mitigarse si se
toma la primera dosis 1 hora después del desa-
yuno o con una pequefia cantidad de proteina
en forma de carne (24).

En estados mas avanzados con descompen-
sacion hepatica se utilizan trientina y cinc
pero nunca deben ingerirse simultdneamen-
te, sino separados como minimo 1 hora (la
trientina quela el cinc y forma complejos in-
eficaces).

Para el tratamiento neurologico inicial el tetra-
tiomolibdato estd surgiendo como el medica-
mento preferente gracias a su rdpida accioén, la
conservacion de la funcion neurolégica y su
baja toxicidad. Actta formando un triple com-
plejo con el cobre y proteinas en el intestino,
donde previene la absorcién de cobre, o en la
sangre, donde hace que el cobre no esté dispo-
nible para las células (23). El tetratiomolibdato
actualmente es un medicamento extranjero
(formula magistral); si no se dispone de él, la
trientina y el cinc se recomiendan durante
8 semanas y luego continuar con el cinc como
tratamiento de mantenimiento.

El tratamiento antictprico debe ser de por vi-
da. Con él la funcién hepatica suele recuperar-
se después de mas o menos 1 afio, si bien sue-
le haber dafio hepdtico residual. Los sintomas
neurolégicos y psiquiadtricos suelen mejorar
tras 6-24 meses de tratamiento. Respecto a la
dieta, algunos alimentos ricos en cobre deben
evitarse, como chocolate, higado, frutos secos,
setas y mariscos (25). Se requiere el trasplan-
te hepdtico en pacientes con descompensa-
cion hepatica grave cronica o fallo hepatico
agudo (26).
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Sindromes autoinflamatorios: sindrome
periddico asociado a la criopirina

Los sindromes autoinflamatorios se caracteri-
zan por recurrentes episodios inflamatorios
genéticamente determinados y no mediados
por autoinmunidad. Dentro de estos sindro-
mes se encuentran el periddico asociado a la
criopirina (CAPS: Cryopyrin Associated Periodic
Syndrome), que incluye sindromes con dife-
rente gravedad, como el autoinflamatorio fa-
miliar por frio (FCAS: Familial Cold, Autoinfla-
matory Syndrome), y el de Muckle-Wells (MWS:
Muckle-Wells Syndrome) y la enfermedad neo-
natal multisistémica inflamatoria (NOMID:
Neonatal Onset Multisystem Inflammatory
Disease), también conocida como “sindrome
cronico infantil neurolégico, cutdneo y articu-
lar" (CINCA: Chronic, Infantile, Neurological, Cu-
taneus and Articular syndrome) (27). Estos sin-
dromes se han asociado con distintas
mutaciones en el gen CIAS]1, localizado en el
cromosoma 1 (1g44), que codifica la proteina
criopirina, relacionada con la regulacién de la
inflamacion y la apoptosis a través de la pro-
duccion de interleucina 1 (IL-1). En dichos sin-
dromes se observa una sobreproduccion in-
controlada de IL-1B3, citocina proinflamatoria
producida principalmente por los fagocitos
mononucleares en respuesta a las infecciones
y lesiones.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Varian con los distintos sindromes, pero todos
se acompafian de fiebre y elevacion de los
reactantes de fase aguda durante las crisis
(28). El sindrome mas leve es el FCAS, donde se
presentan escalofrios, fiebre, cefaleas, artral-
gias, conjuntivitis y una erupcién similar a la
urticaria como reaccion a la exposicién genera-
lizada al frio. En el MWS, de gravedad interme-
dia, se advierte una erupcién similar, aunque
no suele ser inducida por el frio y ademas pue-
de aparecer fiebre, dolores abdominales y de
extremidades, artritis, conjuntivitis y, con el pa-
so del tiempo, pérdida auditiva neurosensorial.
El CINCA, el mas grave, incluye meningitis
aséptica crénica, una artropatia caracteristica
y una erupcioén urticariana (21).

TRATAMIENTO

Actualmente existen dos medicamentos huér-
fanos que pretenden neutralizar la actividad de
la IL-1 previniendo la activaciéon de su gen vy la
produccion de mediadores inflamatorios.

El rilonacept es una proteina de fusién diméri-
ca que bloquea a la interleucina 13 (IL-1B). Las
reacciones adversas mas frecuentes observa-
das durante el desarrollo clinico son las infec-
ciones de las vias respiratorias altas, la cefalea
y reacciones en el lugar de la inyeccion. Esta
indicado en adultos y nifios mayores de
12 afios (27). La dosis inicial es de 4,4 mg/kg
(maximo de 320 mg), sequido de inyecciones
de 2,2 mg/kg/semana (maximo de 160 mq).

El canakinumab es un anticuerpo monoclonal
humano anti-IL-18 que se une con alta afinidad
a la IL-18 y neutraliza su actividad biologica
mediante el bloqueo de la interaccién con sus
receptores. Estd indicado a partir de los 4 afios
de edad y con un peso superior o igual a 15 kg
(2 mg/kg para pacientes con peso entre 15y 40
kg y 150 mg para pacientes con mas de 40 kqg).
Se administra c/8 semanas mediante inyeccion
subcutdnea. Si no se consigue una respuesta
clinica satisfactoria (resolucién de la erupcién
y otros sintomas inflamatorios generalizados)
transcurridos 7 dias desde el inicio del trata-
miento, puede considerarse una segunda dosis.
Si en lo sucesivo se logra una respuesta com-
pleta al tratamiento, hay que mantener el régi-
men con una dosis doble (300 mg o 4 mg/kg)
(9). Los efectos secundarios mas frecuentes
son nasofaringitis, vértigo y reaccion en el lu-
gar de inyeccion.

Sindrome de Lennox-Gastaut (29)

Es una forma grave de epilepsia que afecta a
los nifios. No se conoce su incidencia, pero se
estima que puede explicar del 1 al 10% de to-
das las epilepsias en la nifiez. Se presenta con
mas frecuencia en varones y comienza por lo
general antes de los 8 aflos de edad, con un pi-
co entre los 3y los 5 afios. Se clasifica en dos
categorias: el grupo criptogénico (25% de los
casos), sin antecedentes de epilepsia, anormali-
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dad neurolégica o retraso del desarrollo ante-
rior a la aparicion del sindrome, y el grupo sin-
tomatico, asociado con trastornos como la pa-
ralisis cerebral, la esclerosis tuberosa y la
displasia cortical.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Se caracteriza por multiples tipos de convulsio-
nes (generalizadas tonico-clénicas, aténicas y
de ausencias atipicas), descargas de punta-
onda lenta y otras anomalias en el EEG y gene-
ralmente alteracion de la funcién cognitiva (21).
Con frecuencia el lenguaje se ve afectado vy
existen dificultades en la funcién motora. Casi
siempre se presentan trastornos conductuales
graves (hiperactividad, agresividad y tendencias
autistas) y de personalidad. Existe también una
tendencia al desarrollo de psicosis. El pronosti-
co a largo plazo resulta malo; aunque la epilep-
sia mejore, es raro estar libre de convulsiones, y
por tanto los trastornos mentales y psiquiatri-
cos tienden a empeorar con el tiempo.

TRATAMIENTO

El 6ptimo permanece incierto y ningln estudio
hasta la fecha ha demostrado que algun far-
maco sea altamente eficaz. El 4cido valproico
se considera la primera linea de tratamiento a
pesar de no tener estudios que evallen su uso
en estos pacientes. La lamotrigina, la rufinami-
da, el topiramato y el felbamato pueden ser
Gtiles como tratamientos complementarios
(30). Benzodiazepinas, levetiracetam y zonisa-
mida (este Ultimo sélo en adultos) pueden
usarse como segunda linea de tratamiento,
aunque no tienen aprobada actualmente dicha
indicacion (31).

Las convulsiones pueden estar relativamente
bien controladas en un principio con los antie-
pilépticos convencionales, pero la resistencia a
dichos tratamientos aparece rdpidamente
(10 afos después del primer diagnoéstico las
convulsiones persisten diaria o semanalmente
en dos tercios de los pacientes).

La rufinamida es un farmaco antiepiléptico de-
rivado de la carboxamida que actéia modulan-
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do los canales de sodio, prolongando el estado
inactivo, lo que limita el disparo de potenciales
de accion dependientes de sodio en las neuro-
nas. Estd indicado como terapia adyuvante en
pacientes mayores de 4 afios. Ha demostrado
ser eficaz junto con lamotrigina, topiramato vy
felbamato. Su absorcién es limitada y su bio-
disponibilidad dosis-dependiente: al aumentar
la dosis, disminuye su biodisponibilidad. La va-
riabilidad en su tiempo maximo de actuacién
(1,5-10 horas) depende a su vez de la ingesta de
alimentos, ya que las comidas con alto conteni-
do graso incrementan el area bajo la curva un
30-40% en comparacion con su administra-
cién en ayunas, por lo que se recomienda to-
marlo durante las comidas.

Los medicamentos inductores (carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital y primidona) y la vigaba-
trina reducen las concentraciones plasmaticas
de rufinamida y a su vez ésta incrementa las de
fenitoina y fenobarbital y disminuye las de car-
bamazepina (depende de la concentracién de
rufinamida); los inhibidores enzimaticos como
el 4cido valproico elevan las concentraciones
séricas de rufinamida (32). En nifios la dosis de
inicio recomendada es de 10 mg/kg/dia admi-
nistrado en dos dosis iguales, una por la mafa-
na y otra por la tarde. Dicha dosis puede ajus-
tarse segln respuesta y tolerabilidad hasta
45 mg/kg/dia (dosis maxima de 3.200 mg/dia).
Los efectos adversos mds frecuentes son cefa-
lea, mareos, fatiga, nduseas, vomitos y somno-
lencia. Hay que tener precaucion en pacientes
con sindrome de QT corto debido a un posible
acortamiento del intervalo QTc proporcional a
la concentracion (9).

Angioedema hereditario

Es una enfermedad de herencia genética auto-
sémica dominante, con una prevalencia esti-
mada de 1/10.000-1/50.000. Se debe a un dé-
ficit del factor C1 inhibidor del sistema del
complemento (C1INH) por una mutacion en el
cromosoma 11. Existen dos variantes: tipo 1,
donde hay una deficiencia de CI1INH (85% de
los pacientes), y tipo 2, donde existe una pro-
teina disfuncional (15% de los pacientes)
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(21, 33). Este déficit enzimatico conduce a un
aumento de la permeabilidad vascular debido a
una activacion incontrolada de enzimas de las
cascadas del complemento, coagulacién, fibri-
nolisis y los sistemas de cininas, que llevan a la
liberacion de bradicinina, lo que contribuye a la
formacion de angioedema (34). Ciertos facto-
res pueden desencadenar los sintomas, como
farmacos (estrégenos e inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina), infecciones
del tracto respiratorio superior, infeccion por
Helicobacter pylori, traumatismos e incluso es-
trés psiquico (35, 36).

DIAGNOSTICO

Se establece por sus manifestaciones clinicas,
los antecedentes familiares, asi como los resul-
tados del laboratorio (disminucion del C4 del
complemento y del C1INH) y los estudios de
genética molecular.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Aunque la media de edad de comienzo de los
sintomas estd entre los 8 y los 12 afios, el an-
gioedema puede aparecer en el primer afio de
vida (36). Se caracteriza por recurrentes episo-
dios de angioedemas subcutaneos (extremida-
des, cara, tronco o genitales) y submucoso (in-
testinos o laringe) sin urticaria ni prurito.
Aunque los edemas se resuelven espontdnea-
mente a los 2-4 dias en ausencia de tratamien-
to, los ataques gastrointestinales con dolor, vé-
mitos y diarrea pueden ser incapacitantes vy el
edema laringeo puede causar asfixia, que se
considera la causa de muerte de un 20-30% de
los pacientes no tratados (36).

TRATAMIENTO

Consiste en la profilaxis a largo y corto plazo
(prevencion de las crisis agudas de edema pre-
vio a manipulacion dental, cirugia oral, intuba-
cion, etc.) y tratamiento de emergencia de las
crisis. Hay que tener en cuenta que general-
mente no responde a antihistaminicos, gluco-
corticoides ni epinefrina.

El nimero de medicamentos utilizados para la
profilaxis (andrégenos atenuados, antifibrinoli-

ticos y concentrado de C1INH) no ha cambiado
durante décadas. Los androgenos atenuados,
como el danazol, corrigen el defecto bioquimi-
co y tienen efecto profilactico debido a que es-
timulan la produccién del inhibidor en el higa-
do (el gen normal produce C1INH en cantidad
suficiente para regular la activacion esponta-
nea de C1). Se pueden utilizar tanto para la pro-
filaxis a corto como a largo plazo, aunque no
detienen una crisis establecida. Los antifibrino-
liticos, como &cido aminocaproico épsilon vy
acido tranexamico, han demostrado actividad
como profilacticos y proporcionan cierta inhi-
bicién de los ataques agudos, pero estan con-
traindicados en los pacientes con tendencia
trombotica. La administraciéon de plasma fres-
co congelado, que contiene C1INH, se ha utili-
zado principalmente para el tratamiento de los
ataques agudos (36).

La profilaxis a largo plazo raramente es nece-
saria en nifios menores de 6 afios porque la
frecuencia de los sintomas resulta rara antes
de esta edad. Su introduccion se recomienda
cuando los ataques edematosos son frecuen-
tes (1 o mds ataques/mes) o con historia de
episodios graves que comprometan su vida. En
los pacientes pediatricos se consideran de pri-
mera eleccion los agentes antifibrinoliticos por
el menor nimero y gravedad de los efectos se-
cundarios, principalmente el acido tranexami-
co, que es mejor tolerado gastrointestinalmen-
te que el g-aminocaproico. En caso de no
funcionar, es de segunda eleccion el concentra-
do C1INH, y en caso de no funcionamiento de
ninguno de ellos, los antiandrégenos, aunque
deben usarse con precaucion por sus potencia-
les efectos en el crecimiento, la virilizacién y
los desoérdenes del comportamiento durante la
infancia y por las irregularidades en la mens-
truacion y la elevacion de las transaminasas
durante la adolescencia (37, 38).

La profilaxis a corto plazo con antifibrinoliticos
y andrégenos atenuados puede aportar una
proteccion adecuada. Sin embargo la profilaxis
con concentrado de C1INH 1 hora antes de la
intervencién es la opcion mds segura en pa-
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TRATAMIENTO DOSIS EN PEDIATRIA

Profilaxis a largo plazo Agentes antifibrinoliticos

Concentrado C1INH
Andrégenos atenuados

Profilaxis a corto plazo Concentrado C1INH

Plasma fresco congelado
Antifibrinoliticos

Andrégenos atenuados

Acido tranexdmico 20-40 mg/kg/24 horas v.o. dividido
en 2-3 tomas (maximo de 3 g/dia)

10-20 U/kg (500 U < 50 kg; 1.000 U > 50 kg)

Danazol 2,5 mg/kg/24 horas v.o.; 50-200 mg/24 horas
en dias alternos o 2 veces/semana

10-20 U/kg (500 U < 50 kg; 1.000 U > 50 kg) 1-24 horas

antes de la intervencion

10 ml/kg 1-24 horas i.v. antes de la intervencion

Acido tranexdmico 20-24 kg/24 horas iv./v.0. durante las
48 horas previas o posteriores

Danazol 5 mg/kg/24 horas v.o. durante los 5 dias previos
y los 2 posteriores

Tabla 2. Profilaxis del angioedema hereditario (AEH)

cientes con historia de ataques graves. El plas-
ma fresco congelado supone una opcion razo-
nable si el concentrado CI1INH no estd disponi-
ble (tabla 2) (36).

Existen tres posibilidades de tratamiento de
los ataques agudos: concentrados de C1INH,
ecalantida (inhibidor de la kalicreina plasmati-
ca, solo disponible en EE. UU.) e icatibant (anta-
gonista de los receptores B, de bradicininas,
soélo disponible en la UE).

Los concentrados de C1INH han demostrado su
eficacia en el tratamiento de los ataques aqu-
dos a una dosis de 10-20 U/kg porque mitigan
los sintomas en 30-60 minutos y los eliminan
completamente en 24-28 horas (38). Actual-
mente se recomienda su administracion en ni-
flos con ataques graves (edema laringeo y en
cara, cuello o labios, ataque gastrointestinal o
edema grave de las extremidades vy el tronco).
En los ataques leves se aconseja la medicacion
utilizada para la profilaxis a largo plazo al do-
ble de dosis hasta que el paciente se encuentre
asintomatico durante 48 horas (36).

La ecalantida bloquea la produccion de bra-
dicinina inhibiendo la kalicreina plasmatica.
Tiene menos experiencia de uso en la pobla-
ciéon pediatrica que los preparados de C1INH
y provoca reacciones anafilacticas en un

612

2,7% de los pacientes. El icatibant es un an-
tagonista altamente especifico de los recep-
tores B, de bradicininas. Tras su administra-
cion subcutdnea se observan reacciones
urticariales, eritema y dolor en el lugar de Ila
inyeccion, aunque todos los sintomas se re-
suelven espontaneamente (39). En la mayoria
de los casos una sola inyeccién basta para el
tratamiento de una crisis; en caso de alivio
insuficiente o reaparicion de los sintomas, se
puede administrar una segunda inyeccioén
después de 6 horas (con un maximo de tres
en 24 horas) (40).

No hay experiencia de uso de estos dos inno-
vadores tratamientos en la poblacién pediatri-
ca, que difieren en dosis, mecanismo de accién
y proceso de fabricacién que las alternativas.
La introduccién de estos nuevos tratamientos
de administraciéon subcutdnea y efecto inme-
diato se espera que sea beneficiosa en nifios
(38).

Enfermedades por almacenamiento lisosémico

Los lisosomas son 6rganos subcelulares cuyo
contenido de hidrolasas especificas permite
el procesamiento o la degradacion dirigidos de
proteinas, acidos nucleicos, carbohidratos y
lipidos. Hay mas de 30 enfermedades por al-
macenamiento lisosémico, que se han clasifi-
cado basadndose en el material almacenado (ta-
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TRASTORNO

DEFICIT

ENZIMATICO

MATERIAL
ALMACENADO

TRATAMIENTO
ESPECIFICO

Glucoesfingolipidosis neutras
Enfermedad de Fabry (EF)

Enfermedad de Gaucher

Enfermedad de Niemann-Pick A/B
Mucopolisacaridosis

Tipo |
Tipo Il

Tipo VI

Gangliosidosis
Enfermedad de Tay-Sachs
Enfermedad de Sandhoff
Leucodistrofias

Enfermedad de Krabbe

Leucodistrofia metacromatica

Déficit maltiple de sulfatasa

Galactosidasa o

Glucosidasa [ 4cida

Esfingomielinasa

o-L-iduronidasa
Iduronato-2-sulfatasa

Arilsulfatasa B

Hexosaminidasa 3 A

Hexosaminidasas 3 A/B

Galactosilceramidasa

Arilsulfatasa A

Arilsulfatasas

Globotriaosilceramida (Gb-3)

Glucosilceramida

Esfingomielina

Heparan sulfato
y dermatan sulfato

Dermatan-sulfato
y condroitin-sulfato

Gangliésidos GM2

Gangli6ésidos GM2

Galactosilceramida
y galactosilesfingosina

Sulfato de cerebrésido

Sulfatidos y mucopolisacéridos

o, galactosidasa A

Imiglucerasa, velaglucerasa,
taliglucerasa y miglustat
(adultos)

No

Laronidasa
Idursulfasa

Galsulfasa

No

No

No

No

No

Tabla 3. Enfermedades por almacenamiento lisosémico mds importantes

bla 3). Aqui se revisan los trastornos mds pre-
ponderantes que tienen tratamiento farmaco-
l6gico.

ENFERMEDAD DE FABRY

Es un trastorno ligado al cromosoma X que re-
sulta de mutaciones en el gen de la galactosi-
dasa o. Las mujeres desarrollan diversas mani-
festaciones de la enfermedad segun el nimero
y la distribucién de cromosomas X no defec-
tuosos que hayan resultado inactivados. La
prevalencia estimada en varones hemicigotos
es de 1/40.000.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La enfermedad se manifiesta con angioquera-
tomas (lesiones cutaneas telangiectdsicas), hi-
pohidrosis, opacidades corneales y del cristali-

no, acroparestesias (afectacién neuropatica en
forma de dolor crénico en pies y manos, aso-
ciado o no a crisis agudas de dolor, llamadas
“crisis de Fabry") y lesion de vasos pequefios de
rifidn, corazén y cerebro. Hasta el 70% de las
mujeres heterocigotas tiene manifestaciones
clinicas del SNC y del corazén, pero no suele
desarrollar insuficiencia renal.

TRATAMIENTO

Como medidas generales la carbamazepina,
oxcarbazepina, gabapentina, pregabalina y fe-
nitoina son tratamientos cldsicos utilizados
para el control del dolor neuropdtico y la me-
troclopramida para los sintomas gastrointesti-
nales (&41). El tratamiento sustitutivo enzimati-
co (TSE) con o-galactosidasa A depura los
lipidos almacenados en diversos tejidos, en
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particular en las células de los endotelios vas-
culares renal, cardiaco y cutdneo. Desde 2001
se dispone de dos enzimas humanas recombi-
nantes, la agalsidasa o, producida a partir de
fibroblastos humanos, y la 3, producida a partir
de células de ovario de hamster chino. La pri-
mera se prescribe a dosis de 0,2 mg/kg y la se-
gunda de 1 mg/kg, ambas en infusion iv. c/14
dias (9). La experiencia en nifios menores de 6
anos con la primera y de 7 con la sequnda es li-
mitada, por lo que no puede recomendarse nin-
guna pauta de administracién ni régimen de
dosificacién en este grupo; en nifilos mayores
de esa edad se recomienda la misma pauta que
en el adulto. Ambos productos son eficaces
tanto en la mejoria de los sintomas mas debili-
tantes para la calidad de vida de estos pacien-
tes como en los que afectan de forma impor-
tante a la morbimortalidad (lesién renal y
cardiaca) y favorecen la estabilizacién de la
progresion de la enfermedad debido a que re-
ducen los depositos tisulares de Gb-3. El funda-
mento del TSE es restaurar la actividad enzi-
matica hasta un nivel suficiente para eliminar
el sustrato acumulado en los tejidos de los 6r-
ganos previniendo, estabilizando o revirtiendo
asf el declive progresivo en la funcién de esos
6rganos antes de que se produzcan dafos irre-
versibles como los que ocurren a nivel renal,
por lo que debe aplicarse a fases precoces de
la enfermedad (41-44).

ENFERMEDAD DE GAUCHER

Es un trastorno autosémico recesivo causado
por un defecto en la actividad de la glucosida-
sa B acida que descompone la glucosilcerami-
da, un componente fundamental de la estruc-
tura lipidica de las membranas celulares, en
glucosa y ceramida. La acumulacién de gran-
des cantidades de este sustrato dentro de los
lisosomas de los macréfagos (denominados
“células de Gaucher”) da lugar a una patologia
secundaria generalizada por la localizacién de
estas células en higado, bazo y médula 6sea v,
ocasionalmente, en pulmon, rifién e intestino.
La frecuencia de la enfermedad varia entre
1/1.000 en judios asquenazi y menos de
1/100.000 en otros grupos étnicos.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Las variantes de la enfermedad se clasifican
basandose en la ausencia o presencia y grave-
dad de la afeccion neuropatica:

* Enfermedad de Gaucher (EG) tipo 1: trastor-
no no neuropatico con afeccioén visceral len-
ta o rdpidamente progresiva. Los pacientes
mas jovenes tienen hepatoesplenomegalia vy
hematocitopenias mas acentuadas, mientras
que en el grupo de mayor edad es mayor la
tendencia a la enfermedad 6sea cronica.

» EG tipo 2: trastorno grave del SNC que pro-
voca la muerte hacia los 2 afios de edad.

» EG tipo 3 o neuropdtica croénica: puede pre-
sentarse en los primeros afos de la infancia
como la variante de tipo 1 pero con afeccion
del SNC de avance lento o no progresivo,
aparecer durante la adolescencia como de-
mencia o hacerlo al principio de la edad
adulta con convulsiones mioclénicas incon-
trolables y rapidamente progresivas y afec-
cion visceral leve.

TRATAMIENTO

El sintomatico de las citopenias sanguineas y
las operaciones de restitucion de las articula-
ciones sigue teniendo una funcién importante.
El tratamiento de restitucion hormonal dismi-
nuye la magnitud de la enfermedad ésea, pero
no la elimina.

Sin embargo, en la actualidad el TSE es de elec-
cion para los pacientes gravemente afectados,
pues disminuye la hepatoesplenomegalia y me-
jora la afeccién de la médula 6sea y los proble-
mas hematolégicos con eficacia y sequridad. Al-
gunos inconvenientes son su administracion
intravenosa y que no mejora las alteraciones
neuroloégicas, ya que al ser protefnas no atravie-
san la barrera hematoencefdlica (BHE) (45). La
imiglucerasa es una forma modificada de la 3-
glucosidasa 4cida humana producida a partir de
células de ovario de hamster chino con modifi-
cacion en la manosa dirigida a macroéfagos. Es-
td indicada en las variantes 1 0 3 que presentan
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manifestaciones no neurologicas clinicamente
importantes de la enfermedad. Las dosis deben
ajustarse individualmente. Como norma general
las iniciales de 60 U/kg c/2 semanas han con-
seguido una mejora de los parametros hemato-
l6gicos y viscerales en 6 meses de tratamiento
y el empleo continuado ha detenido la progre-
sion de la afectacion ésea o la ha mejorado en
todos los grupos de edad, sobre todo en los pa-
cientes mds jovenes (46). La administraciéon de
dosis mas bajas (15 U/kg c/2 semanas) ha de-
mostrado que mejora la organomegalia y los
parametros hematolégicos, pero no los 6seos
(9). Han aparecido en el mercado recientemente
dos medicamentos biosimilares, la velaglucera-
sa ¢, producida a partir de fibroblastos huma-
nos (indicada como TSE a largo plazo en la EG
de tipo 1 con la misma pauta posolégica que la
imiglucerasa) (9), y la taliglucerasa ¢, producida
como una glicoproteina recombinante expresa-
da en células de plantas genéticamente modifi-
cadas (45). La primera se ha comercializado re-
cientemente en nuestro pais y se puede
disponer de la taliglucerasa a través de su soli-
citud mediante la AEMPS como medicamento
extranjero. EI miglustat es un tratamiento oral
indicado en pacientes adultos con EG de tipo 1
leve 0 moderado (9).

MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO |

Es una enfermedad metabdlica lisosomal pro-
ducida por el déficit de a-L-iduronidasa, enzi-
ma encargada de la degradacién de algunos
glucosaminoglicanos (GAG), como el hepardn
sulfato y el dermatdn sulfato. Esta enzima se
encuentra en el gen IDUA, localizado en el cro-
mosoma 4 (locus 4p16.3) (47, 48), y su trasmi-
sion se produce a través de un patron autoso-
mico recesivo. Las mutaciones de la enzima
que mas se han relacionado con esta patologia
son p.Trp402X y p.GIn70X (48), responsables
de una actividad alterada de la misma. Segln
la actividad residual de la enzima se pueden
distinguir tres subtipos, conocidos como “sin-
drome de Hurler”, “sindrome de Scheie” y
“sindrome de Hurler-Scheie”, distintos en la
gravedad clinica pero indistinguibles bioquimi-
camente (49). La prevalencia de esta enferme-

dad es de 1/100.000 para la forma grave (el
80% de todas las mucopolisacaridosis tipo |
[MSP 1]) y de 1/500.000 para las formas leves.
La supervivencia de estos pacientes roza los 10
afios de edad si no se administra ningun trata-
miento.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La acumulaciéon del hepardn sulfato y derma-
tdn sulfato en las diversas células vy los tejidos
del organismo da lugar a una patologia croni-
ca y progresiva (50) que cursa con manifesta-
ciones multisistémicas, las mds graves en sis-
tema cardiovascular, huesos e intelecto. La
expresion en el sistema cardiovascular afecta
principalmente a los pacientes con la forma
grave, que presentan una gran afectacion de
las valvulas cardiacas que puede dar lugar a
miocardiopatia, arritmias y afectacion corona-
ria e incluso la muerte. Las manifestaciones
Oseas tienen un inicio precoz, se observan di-
sostosis multiples, sobre todo en caderas y
costillas. La detencion del crecimiento ocurre
alrededor de los 3 afios, con deformaciones en
la columna que pueden llegar a provocar una
mielopatia cervical. Los huesos largos estan
acortados vy la artrosis y la rigidez de las arti-
culaciones son universales en estos pacientes.
La inteligencia se encuentra muy afectada en
la enfermedad grave pero es poco notable en
los pacientes con el subtipo leve. Otras mani-
festaciones caracteristicas son la pérdida de
audicion y la afectacion de la orofaringe, lo
que contribuye a la aparicion habitual de ap-
nea del suefio. Son bastante frecuentes la hi-
pertricosis, la opacidad corneal, la hepatoes-
plenomegalia y la hidrocefalia (47).

DIAGNOSTICO

La principal edad de diagnostico de la MSP |
corresponde a los 9 meses y la mayoria de los
nifios que sufren esta patologia estd diagnos-
ticada antes de los 18 meses de edad. El diag-
nostico de todas las MSP se realiza mediante
pruebas especificas para la deteccién de las
diversas manifestaciones clinicas y la medi-
cion de las concentraciones de GAG en la ori-
na (48).
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TRATAMIENTO

El trasplante de progenitores hematopoyéti-
cos (TPH), sea de médula 6sea, sea de células
de cordon umbilical, permite introducir enzi-
mas con actividad normal en el paciente re-
ceptor que, gracias a los macroéfagos, llegan
a los lugares de depésito de los GAG. Este
tratamiento, aunque no es curativo, permite
modificar la progresiéon de la enfermedad y
aumentar la supervivencia en algunos nifios.
El éxito de esta técnica depende de la grave-
dad de la enfermedad y de la edad del nifio
en el momento del trasplante; se logra un
gran éxito si se realiza antes de los 2 afios
(51). La TES resulta muy efectiva cuando se
comienza en el inicio de la enfermedad. La
administracion de laronidasa a 100 Ul/kg i.v.
durante 4 horas/semana permite una dismi-
nucion muy importante de las manifestacio-
nes clinicas no centrales, ya que este farma-
€O no es capaz de atravesar la BHE. Requiere
premedicacion con antihistaminicos y antiin-
flamatorios. No se han observado efectos se-
cundarios importantes, salvo la aparicion de
anticuerpos anti-IgG (47).

MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO I
(ENFERMEDAD DE HUNTER)

Es una enfermedad lisosomal provocada por
un déficit de la enzima iduronato-2-sulfatasa
que da lugar a la acumulacién de los GAG
dermatdn sulfato y hepardn sulfato. El déficit
de esta enzima estd producido por mutacio-
nes en el gen IDS causadas por deleciones
parciales o completas del gen, recombinacio-
nes o mutaciones dentro del mismo, lo que
da lugar a diferentes grados de actividad en-
zimdtica que causan los distintos fenotipos
de la enfermedad. De esta forma la mutacién
c.1122C>T estd asociada a un fenotipo ate-
nuado (52), mientras que la delecion total del
gen se asocia a un fenotipo grave, que cursa
con afectacion central (53). La transmision
de la enfermedad se produce ligada al cro-
mosoma X, por lo que sélo la sufren los varo-
nes y las mujeres son portadoras. La preva-
lencia de mucopolisacaridosis tipo Il (MPS I1)
se encuentra entre 1/100.000 y 1/170.000
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nacimientos de varones (54). La superviven-
cia para los pacientes estd en torno a la pri-
mera o segunda décadas de la vida para las
formas graves y el principio de la edad adulta
para las leves (55).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Destacan las afectaciones neurolégica, cardi-
aca y respiratoria. La primera es mas predo-
minante en la forma grave y da lugar a un
deterioro cognitivo progresivo. En la forma
leve la funcion cognitiva apenas se ve afecta-
da, aunque, al igual que en la grave, existen
graves alteraciones en el comportamiento
(53). Las manifestaciones en el sistema car-
diovascular se deben principalmente a que el
corazoéon es anormal en la mayoria de estos
nifios, lo que resulta la principal causa de
morbimortalidad. Las infecciones del tracto
respiratorio superior constituyen el primer
hallazgo en las MPS II. La acumulaciéon de
GAG provoca engrosamiento de la lengua y
estrechamiento de la laringe, lo que da lugar
a dificultades respiratorias que pueden pro-
vocar apnea del suefio y requerir traqueoto-
mia. Hay que destacar también las afectacio-
nes 6seas, principalmente las causadas en
las articulaciones, que producen unas con-
tracturas en las falanges muy tipicas de es-
tos pacientes, asi como el sindrome del tinel
carpiano, el retraso en el crecimiento y la
macrocefalia (55).

TRATAMIENTO

El de las manifestaciones clinicas es funda-
mentalmente sintomadtico. En los ultimos afios
se ha comercializado la idursulfasa, enzima re-
combinante de la iduronato-2-sulfatasa, Unica-
mente aprobada para pacientes mayores de
5 afios y sin afectacién comprometida del sis-
tema respiratorio ni del SNC, ya que no atra-
viesa la BHE. La administracion de idursulfasa
es de 0,5 mg/kg mediante perfusién i.v. de
3 horas/semana. Se han descrito reacciones
anafildcticas y otras relacionadas con la infu-
sion que se pueden reducir con premedicaciéon
habitual. El TPH en estos pacientes es muy
controvertido (56).
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MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VI

O SINDROME DE MAROTEAUX-LAMY

Es una patologia autosémica recesiva causada
por el acimulo en los lisosomas de los GAG
dermatdn sulfato y condroitina sulfato debi-
do al déficit de la de enzima arilsulfatasa B
(o N-acetilgalactosamina 4-sulfatasa). El gen
que codifica esta enzima esta situado en el
cromosoma 5 (5q13-5q14) y las mutaciones en
este cromosoma son responsables de una acti-
vidad enzimatica ausente o disminuida. Seguin
la actividad enzimdtica residual, se pueden
diferenciar las (mucopolisacaridosis tio VI
(MPS VI) de evolucion rapida vy lenta, alcanzan-
dose una supervivencia de 10-20 afios en la
forma rapida y superior a 30 afios en la lenta.
La prevalencia de esta enfermedad se sitta al-
rededor de 1/43.200 y 1/150.000 nacimientos
vivos (57).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Son multisistémicas y progresivas, aunque se
presentan en diferente grado de gravedad se-
gun la velocidad de evolucion de la patologia.
Son caracteristicas comunes a todos los pa-
cientes baja estatura, dificultades en el movi-
miento, rigidez en las articulaciones, sindro-
me del tunel carpiano, opacidad corneal,
compromiso de la funcion pulmonar y afecta-
cion cardiaca, que es la principal causa de
muerte. En los pacientes con evolucion rapida
el crecimiento comienza a detenerse al afio
de edad y se anula entre los 3y los 4 afios, a
la vez que pierde la movilidad (sobre los
10 afios). Ademas presentan disostosis multi-
ple, destacando la desviacién de la columna
vertebral, que causa compresiéon medular con
riesgo de paralisis, y la deformacién de la ca-
dera. Las manifestaciones mds graves en la
patologia de evolucién rapida son el compro-
miso pulmonar, producido por un estrecha-
miento del didmetro de los bronquios que da
lugar a enfermedad pulmonar obstructiva, y
la afectacion cardiaca, que comienza en for-
ma de valvulopatia y suele terminar en fallo
cardiaco. En los pacientes de evolucién lenta
la enfermedad se hace evidente rozando la
edad adulta debido a que los niveles acumula-

dos de GAG son menores, por lo que las mani-
festaciones clinicas resultan mas leves. Todas
las manifestaciones de la forma rdpida estdn
presentes, pero de forma mas atenuada. En
los pacientes con MPS VI la funcién cognitiva
no se ve afectada (58).

TRATAMIENTO

Dentro del tratamiento de esta patologia se
contempla el TPH y la TES. En los dltimos afios
se estd estudiando la combinacion de ambos.
El TPH no se ha aplicado mucho en estos pa-
cientes debido a los numerosos inconvenientes
que conlleva, aunque en los casos en los que
se ha hecho los resultados han sido buenos
(67% de éxito). La TES se basa en la adminis-
tracién de galsulfasa a dosis de 1 mg/kg me-
diante una perfusion i.v. por via central durante
4 horas, suministrando premedicaciéon habi-
tual. Este tratamiento, que goza de buen perfil
de seguridad, permite una disminucién en la
progresion de la enfermedad y la mejora de los
sintomas clinicos, excepto en ojos y articula-
ciones, donde la enzima no es capaz de llegar,
como tampoco al SNC (57, 58).

Atencion farmacéutica en las enfermedades
raras

El papel del farmacéutico es indispensable pa-
ra los pacientes que padecen ER ya que, como
se ha reflejado a lo largo de todo el capitulo,
uno de los principales problemas de estos pa-
cientes es la dificultad de tratamiento, no sélo
por la escasez de medicamentos destinados a
ellos, sino también por la dificultad para conse-
guirlos. Esta tarea resulta especialmente im-
portante cuando el paciente del que se trata es
un nifio, pues muchos de los medicamentos
no estan autorizados en pediatria, hay muy po-
cos estudios en este grupo de pacientes y las
dosis comercializadas no permiten su adminis-
tracion directa, por lo que se necesita en mu-
chas ocasiones la preparacién de formulas ma-
gistrales para su tratamiento.

Se pueden clasificar en cuatro grupos las dife-

rentes formas de obtencién de un medicamen-
to huérfano:
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* Medicamentos de uso hospitalario: son
los medicamentos huérfanos que estdn au-
torizados en Espafia para el tratamiento de
una ER y que se dispensan a través de las
farmacias de los hospitales.

* Medicamentos extranjeros: son medicamentos
huérfanos que estan autorizados y comerciali-
zados en otro pais para el tratamiento de una
ER pero que no estdn disponibles en Espafa.
La autorizacién de uso v la dispensacion se ha-
ce a través de la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

* Medicamentos en situaciones especiales: es-
te caso ocurre cuando el medicamento que
se necesita no estd autorizado para la enfer-
medad que se quiere tratar o cuando aun no
se ha autorizado pero se encuentra en fases
avanzadas de investigacion. Si el medica-
mento estd autorizado para otro fin, su ob-
tencién para la ER o cualquier otra patologia
no autorizada se realiza a través de los servi-
cios de farmacia de hospital mediante un in-
forme sobre su aplicacién en la enfermedad
de la que se trate, con el que la Direccién del
hospital correspondiente autorizard o no su
uso en dichas condiciones. En el caso de me-
dicamentos en fase de investigacioén la auto-
rizacion de uso la concede la AEMPS.

» Formulacion magistral: consiste en la elabora-
cion por parte de un farmacéutico de ciertas
dosis de medicamentos o formas farmacéuti-
cas no comercializadas. Tiene gran importan-
cia en el tratamiento de pacientes con ER, don-
de alrededor del 50% corresponde a pacientes
pedidtricos, por lo que el farmacéutico tiene
que adaptar el medicamento a las necesidades
del nifio, sea en composicion, dosis, propieda-
des organolépticas o forma farmacéutica.

Debido a las caracteristicas de estos medica-
mentos, sobre todo de los medicamentos ex-
tranjeros y de las férmulas magistrales, la in-
formacion al paciente sobre ellos (posologia,
modo de conservacion, posibles efectos adver-
sos, interacciones, etc.) constituye otro aspecto
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donde el farmacéutico desempefia un papel
fundamental, ya que estos medicamentos no
incluyen informacion al paciente o prospecto y,
si lo hacen, suele estar en otro idioma o no
adaptado a las condiciones para las que las va
a usar el paciente. Ademads, algunos de estos
tratamientos son de administracion intraveno-
sa y gracias a la educacion por parte de todos
los profesionales sanitarios es posible su admi-
nistracién en el domicilio, lo que mejora enor-
memente la calidad de vida de estos pacientes.

Por otro lado, la cronicidad de este tipo de pa-
tologias y por consiguiente la prolongacion del
tratamiento durante toda su vida hace impres-
cindible la explicacién tanto a la familia como
al enfermo de la trascendencia de la medica-
cion. Un seguimiento frecuente reforzando ese
hecho en cada visita a la farmacia del hospital
resulta fundamental a todas las edades, sobre
todo en los jovenes o adolescentes por el ries-
go de incumplimiento.

Por dltimo, la adquisiciéon de estos medicamen-
tos por los servicios de farmacia hospitalaria
hace imprescindible una buena gestién de los
recursos debido al elevado coste de muchas de
estas especialidades y a la actuacion en situa-
cion de desabastecimiento.
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