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terapia ha supuesto para nuestro hospital es de unos
1.733 euros. Con el empleo de sirolimus producto, se
estima que el coste anual por paciente descienda a unos
130 euros, lo que supondra un ahorro anual de unos 1.600
euros por paciente.

En conclusion, la formulacion de sirolimus topico al 0,4%
se presenta como una alternativa segura y efectiva para el
tratamiento de los angiofibromas faciales en pacientes con
TSC. La adquisicion de sirolimus como producto supondra la
consecucion de una relacién coste-beneficio mas favorable,
y todo ello puede hacer que su empleo se generalice en
nuestro pais.

Sin embargo, se necesitan estudios controlados y aleato-
rizados que permitan conseguir una adecuada formulacion
topica y posologia del preparado, asi como establecer su
eficacia y seguridad a medio-largo plazo.
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Utilizacion de romiplostim para el
tratamiento de purpura trombocitopénica
inmune en un hospital de tercer nivel”

Romplostim in the treatment of immune
thrombocytopenic purpura at a tertiary
hospital

Introduccién

La pUrpura trombocitopénica inmune (PTI) es una alteracion
autoinmune caracterizada por una destruccion plaqueta-
ria mediada por anticuerpos'. El recuento de plaquetas
(RP) en los pacientes con PTI suele presentar valores
inferiores a 50 x 10°/l, con el consiguiente riesgo de
hemorragia.

Los tratamientos disponibles actualmente, como la esple-
nectomia, los corticosteroides e inmunoglobulinas, reducen
la destruccion de las plaquetas mediante un mecanismo de
modulacién del sistema inmunitario. Sin embargo, recien-
temente se ha indicado que en la PTI también estaria
implicado un mecanismo alterado en la produccion de las
mismas’-2.

* Parte de este trabajo ha sido comunicado previamente en el 39th
European Symposium on Clinical Pharmacy. Lyon 2010.

Este hecho ha motivado a buscar nuevas estrategias diri-
gidas a potenciar la produccion plaquetaria mas que en
modular el sistema inmunitario’3+.

Romiplostim es un péptido que sefala y activa las rutas
de transcripcion intracelular a través del receptor de trom-
bopoyetina para aumentar la produccién de plaquetas®>.

En estudios previos se concluyé que romiplostim es com-
parativamente favorable en relacion con otras terapias
contra la PTI. Los efectos adversos mas frecuentes fueron
cefalea, fatiga, epistaxis, artralgias y petequias. Los mas
graves fueron sangrado, episodios tromboembolicos, incre-
mento de reticulina medular y neoplasias'>->.

Romiplostim fue aprobado en Espana en 2009 para aque-
llos pacientes adultos esplenectomizados con PTI crénica
resistentes a otros tratamientos y como tratamiento de
segunda linea en pacientes no esplenectomizados en los que
la cirugia esta contraindicada’.

Recientemente se ha aprobado eltrombopag, agonista del
receptor de trombopoyetina que se administra por via oral,
a diferencia de romiplostim que se administra por via subcu-
tanea. Ambos son bien tolerados y con un perfil de seguridad
a corto plazo favorable pues no son inmunosupresores ni
aumentan el riesgo de infecciones®.

El objetivo de este estudio es describir la experiencia del
uso de romiplostim en pacientes que no responden a los tra-
tamientos de primera linea en nuestro centro, ya que no hay
recomendaciones estandares de tratamiento en pacientes
resistentes a esplenectomia.
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Descripcion del estudio

Estudio retrospectivo y descriptivo, en un hospital de tercer
nivel, con los casos con PTI tratados con romiplostim desde
agosto de 2009 hasta agosto de 2010 en el departamento
de Hospital de Dia de Oncologia-Hematologia. Se recogieron
datos demograficos y referentes a la clinica y seguridad a
partir de las historias clinicas, resultados de laboratorio y
sistema de prescripcion electronica.

Se registraron los datos demograficos y clinicos reflejados
en la tabla 1 y se comprobd que las dosis se ajustaban al
algoritmo indicado por el fabricante.

Se programaron visitas semanales y se ajustaron las dosis
en funcion del RP previo a la dosis.

Seglin la ficha técnica, el tratamiento se debe ajus-
tar para conseguir un RP de entre 50 x 10°/1 a 200 x 10°/1
(respuesta plaquetaria). La dosis inicial es de 1 ug/kg. El
algoritmo de mantenimiento es: RP de 50 x 10°/1 o menor,
se incrementa la dosis en 1 pug/kg; recuento de 200 x 10°/l a
400 x 10°/1, se reduce en 1 ug/kg; si es mayor a 400 x 10°/1
no se administra la dosis programada y si el recuento es de
50 x 10°/1 a 200 x 10°/1 se administra la misma dosis que la
anterior’.

Se determiné el tiempo necesario para alcanzar la res-
puesta plaquetaria y la respuesta plaquetaria sostenida,
definida como aquella en la que se consiguen RP superiores
o iguales a 50 x 10°/| durante 6 semanas. Ademas se calcul6
el porcentaje del tiempo que los pacientes permanecian por
encima de 50 x 10%/L.

Se incluyeron 8 pacientes esplenectomizados y resisten-
tes a otros tratamientos. El RP al inicio del tratamiento era
inferior a 50 x 10°/1 en 6 pacientes. Una paciente inicio tra-
tamiento con mas de 100 x 10°/1 plaquetas tras tratamiento
con corticosteroides e inmunoglobulinas para un episodio de
hemorragias.

Dos pacientes no respondieron adecuadamente a pesar
de los incrementos de dosis. Por criterio médico, se decidio
suspender el tratamiento a la cuarta y sexta semana y seguir
con tratamientos alternativos.

No se describieron durante el tratamiento efectos adver-
sos graves relacionados con romiplostim. Solo en un paciente
se refirié cefalea al inicio del tratamiento.

Dos pacientes requirieron ingreso hospitalario: uno por
un episodio de diatesis hemorragica con plaquetopenia
al mes de tratamiento, y el otro por un cuadro de
infeccion.

Respecto al algoritmo de dosis especificado en ficha téc-
nica, 6 pacientes recibieron dosis semanales. Un paciente
no recibié una dosis que, segln ficha técnica, le hubiera
correspondido. El otro paciente no cumplidor del algoritmo
recibié una dosis cada 15 dias o cada mes. En cuanto a
la dosis especificada en el algoritmo para cada rango de
plaquetas, 3 pacientes recibieron todas las dosis ajustadas
correctamente, mientras que el resto recibié mas o menos
dosis.

Discusioén

En la forma croénica de la PTI solo el 25% de los pacientes
responde al tratamiento inicial y un elevado porcentaje
recae’. Romiplostim constituye una alternativa para

los pacientes con PTI resistentes a los tratamientos
convencionales.

En nuestra experiencia, romiplostim fue utilizado en las
indicaciones aprobadas pero no siempre segun el algoritmo
recomendado.

Se observo, del mismo modo que en estudios previos,
un aumento dependiente de la dosis del RP, excepto en
los pacientes no respondedores. En estos no se encontré
el motivo de la no respuesta al tratamiento pero podria
estar relacionado con la inmunogenicidad o el aumento de
reticulina en la médula ésea’3.

Romiplostim parece ser un tratamiento bien tolerado en
los pacientes de nuestro centro. Aun asi, no se deben olvi-
dar los casos de tromboembolias y neoplasias, entre otros,
descritos en estudios previos>. Se debe valorar el beneficio-
riesgo teniendo en cuenta que se desconocen los efectos
adversos a largo plazo y que es necesario el tratamiento
continuado’®.

Las principales limitaciones del estudio son el escaso
nlimero de pacientes evaluados y que, al tratarse de un estu-
dio observacional, la efectividad y la seguridad no pueden
ser establecidas adecuadamente al no disponer de un grupo
control de referencia.

No hay estudios que comparen romiplostim con eltrom-
bopag. Factores como el coste, la comodidad del paciente,
las cormobilidades, las interacciones medicamentosas y la
seguridad deberian considerarse a la hora de prescribir uno
u otro farmaco®.

En conclusion, los datos obtenidos parecen indicar que
romiplostim puede ser una buena alternativa en pacientes
resistentes a otros tratamientos para la PTI’, teniendo en
cuenta que no es util en todos los pacientes.
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Tratamiento con acido carglumico de la
hiperamoniemia inducida por acido
valproico en un paciente pediatrico

Carglumic acid for treatment of valproic
acid-induced hyperammonaemia in a
paediatric patient

Sr. Director:

El acido valproico (AV) es un farmaco muy utilizado en
neurologia pediatrica. La encefalopatia hiperamoniémica
inducida por AV es un efecto adverso inusual (< 1/10.000
pacientes tratados) pero grave, que puede conducir a la
muerte'. Puede presentarse tanto en tratamientos créni-
cos como en intoxicaciones agudas por AV y puede ser
responsable de un cuadro de encefalopatia similar al de
origen hepatico en ausencia de insuficiencia hepatoce-
lular. Dicha hiperamoniemia puede deberse a la accion
inhibidora del acido propionico, metabolito del AV, sobre
la enzima carbamoil-fosfato-sintetasa mitocondrial (CPS-
1), del ciclo de la urea. Por otro lado, el AV se une a
la carnitina, formando valproicilcarnitina, que es elimi-
nada por la orina. La falta de carnitina interfiere en el
transporte de acidos grasos (AG) al interior de la mito-
condria del hepatocito, lo que secundariamente inhibe la
B-oxidacion?.

El tratamiento estandar de la hiperamoniemia incluye:
utilizacion de quelantes de amonio y L-carnitina, reduccion
de aporte proteico-caldrico, suplementacion de aminoaci-
dos esenciales y dialisis3.

En la encefalopatia hiperamoniémica inducida por
AV, el tratamiento consiste en la retirada del farmaco®.
La administracion de un suplemento de L-carnitina
(100-150 mg/kg/dia por via oral [v.0.]) ha demostrado
que mejora los sintomas de toxicidad relacionados con el
AV? | aunque su beneficio en la encefalopatia hiperamonié-
mica en pacientes sin insuficiencia hepatica sigue siendo
controvertido'.

El acido carglumico (AC) es un analogo estructural del
N-acetilglutamato, activador natural de la CPS-I. Esta indi-
cado en el tratamiento de la hiperamoniemia por deficiencia
de N-acetilglutamato-sintetasa (NAGS), a dosis de 100-
300 mg/kg/dia. Se ha mostrado Util en las hiperamoniemias
secundarias a acidemias organicas, puesto que la acumu-
lacion de acido inhibe la NAGS. Puede considerarse su
utilizacion en hiperamoniemias moderadas y graves de causa
no aclarada y en la intoxicacion por AV®.

El tratamiento utilizado para revertir la hiperamone-
mia, en nuestro caso, consistio en la retirada paulatina
del antiepiléptico y en la administracion de L-carnitina y
AC.

Descripcion del caso

Paciente varéon de 30 meses y 14kg de peso, diagnosticado
de epilepsia generalizada idiopatica, en tratamiento con AV
(140 mg/8h), levetirazetam (600mg/12h) e hidrocortisona
(30mg/12h). Acude al servicio de urgencias por episodio
de parada respiratoria en el contexto de estatus epilép-
tico. En la analitica se objetivaron valores de amonio de
165,9 wmol/l (VN: 18,0-72,0 wmol/l), presencia de acidosis
respiratoria y bioquimica hepatica normal. No se solicita-
ron concentraciones plasmaticas de AV en Urgencias por no
sospechar inicialmente una intoxicaciéon por AV. Las ulti-
mas registradas fueron de 68,5 ug/ml (VN: 50-100 pg/ml),
tomadas 2 meses antes. Al paciente se le realizd al nacer
un analisis metabolico de aminoacidos en plasma y orina
que descart6 cualquier deficiencia enzimatica del ciclo de
la urea.

Fue diagnosticado de encefalopatia hiperamoniémica
inducida por AV. Durante el ingreso fue tratado con
AC 350mg/6h (100mg/kg/dia), L-carnitina 350mg/12h,
levetirazetam 600mg/12h, etosuximida 125mg/12h y
AV 100mg/8h v.o., ademas de con piridoxina, biotina,
pantoprazol, hidrocortisona, acetazolamida, vancomicina,
aciclovir y metamizol. Ante la posibilidad de repeticion del
cuadro convusional y la complejidad del tratamiento anti-
convulsivante, los médicos responsables decidieron retirar
el AV paulatinamente e ir ajustando de manera simultanea
las dosis del resto de antiepilépticos. Como se observa en la
figura 1, los valores de amonio se redujeron de 137 pmol/l
a 53 wmol/l a las 3 h del inicio del tratamiento con AC. El
aumento de amonio entre los dias 7 y 8 de ingreso pudo
deberse al cambio de medidas dialiticas, a la introduccion
de acetazolamida en su tratamiento y a la modificacion de la
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Figura 1  Evolucion analitica de la concentracion plasmatica
de amonio (VN: 18,0-72,0 umol/l) y acido valproico (AV) (VN:
50-100 pg/ml) y dosis administradas de AV y acido carglimico
(AC). VN: valores normales.
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