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RESUMEN ABSTRACT

Las enfermedades mitocondriales son un conjunto de trastornos Mitochondrial diseases are a group of hereditary metabolic

metabalicos de tipo hereditario causados por alteraciones en disorders caused by alterations in mitochondrial DNA.
el ADN mitocondrial. Afectan a los genes relacionados con la They affect genes related to the respiratory chain causing
cadena respiratoria, provocando una deficiencia en la sintesis a deficiency in cellular energy synthesis.

oo g el They are characterized by being unusual, multisystemic

Se caracterizan por ser enfermedades raras, multisistémicas and progressive diseases. The symptoms are nonspecific and
y progresivas. Los sintomas son inespecificos y dependen de they depend on the number and location of the affected cells.
la cantidad y localizacion de las células afectadas. Es por ello That is why early diagnosis and genetic counseling are key
que el diagnostico temprano y el consejo genético son claves to improve the prognosis in these patients.

221 MY RIS o S pesiarios MELAS syndrome (mitochondrial, encephalopathy-miopathy,

El sindrome de miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidosis lactic acidosis and stroke-like episodes) is a neurodegenerative
lactica y episodios similares al ictus (MELAS, del inglés disorder that causes muscle weakness, hypotonia, lactic acidosis
mitochonarial, encephalopathy-miopathy, lactic acidosis and and stroke-like episodes.

stroke-like episodes) es un desorden neurodegenerativo que
cursa con debilidad muscular, hipotonia, acidosis lactica y
episodios que simulan un accidente cerebrovascular o ictus.

Currently, there is no cure for mitochondrial diseases. However,

it is of particular importance to initiate an early symptomatological
approach with the aim of reducing the underlying symptoms
Actualmente no existe cura para las enfermedades as well as halting the clinical course of the disease.
mitocondriales; sin embargo, es importante hacer un diagnostico
y un tratamiento precoz con el objetivo de reducir los sintomas
subyacentes y frenar el curso clinico de la enfermedad.

In the case described, the combination of active treatments,
nutritional approach and rehabilitative exercise contributed to
the significant improvement of the patient’s clinical condition.
En el presente trabajo, se describe un caso en el que la In particular, the use of L-arginine as an adjunct to
combinacion de los tratamientos activos, el abordaje nutricional pharmacological treatment, was a particularly effective

y el ejercicio rehabilitador contribuyeron a la mejorfa significativa and safe therapeutic strategy in the management of

de la clinica del paciente. En concreto, la utilizacion de L-arginina MELAS syndrome.

como complemento del tratamiento farmacoldgico fue
una estrategia terapéutica especialmente eficaz y segura
en el abordaje del sindrome de MELAS.
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sindrome de MELAS, L-arginina.

Correspondencia:

M. Longoni Merino. Servicio de Farmacia. Hospital Universitari Matua Terrassa. Pl. del Doctor Robert, 5. 08221 Terrassa (Barcelona).
Correo electrénico: mlongoni@mutuaterrassa.es

el farmacéutico hospitales n.° 222
©2021 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



38

El Farmacéutico Hospitales. 2021; 222: 37-46

Introduccién

Las enfermedades mitocondriales son patologias here-
ditarias causadas por alteraciones en el ADN mitocon-
drial (ADNm) que afectan a los genes relacionados
con la cadena respiratoria y causan una deficiencia en
la sintesis de energia celular. Son un grupo heterogé-
neo de patologias con manifestaciones habitualmente
progresivas y multisistémicas ligadas por la herencia
materna, transmitiendo asi las mutaciones a la des-
cendencial.

El ADNm codifica un total de 37 genes: 2 ARN riboso-
males, 22 ARN de transferencia (ARNt) y 13 polipépti-
dos, siendo todos ellos parte de la cadena respiratoria. El
resto de las enzimas que intervienen en el metabolismo
mitocondrial se codifican en el ADN nuclear (ADNn).

La cadena respiratoria es un conjunto de complejos
proteicos localizados en la membrana mitocondrial in-
terna, gracias a los cuales se genera un flujo de proto-
nes que, mediante fosforilacion oxidativa, da lugar a la
formacién de ATP (figura 1).

Las mutaciones en el ADNm pueden dar origen a en-
fermedades mitocondriales, de las cuales se han des-

crito mas de un centenar. Estas mutaciones son relati-

vamente frecuentes, ya que el ADNm se encuentra

desprotegido de la accion de los radicales libres, y por
tanto tiene una mayor tasa de mutacién que el ADNn2.

Las enfermedades mitocondriales presentan a me-
nudo una serie de sintomas o signos en diferentes 6r-
ganos dependiendo de las células afectadas, variando

a medida que evolucionan y complicando el diagnos-

tico inicial. Los sintomas pueden incluir:

¢ Afectacion del sistema nervioso central (SNC) o peri-
férico (SNP): encefalopatias, ictus en territorio no vas-
cular, convulsiones, demencia, migrafias, ataxia y/o
espasticidad.

e Miopatias: con hipotonia, debilidad muscular, rabdo-
miolisis o incluso fracaso ventilatorio, lo que suele acom-
pafiarse de un aumento de la creatina-fosfocinasa.

e Miocardiopatias.

e Alteraciones visuales: oftalmoplejia, neuritis 6ptica/
atréfica, hemianopsia.

e Otros: alteraciones endocrinas, como diabetes, hipo-
paratiroidismo y/o hipotiroidismo, alteraciones rena-
les y hematopoyéticas.
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Figura 1. Cadena respiratoria mitocondrial. La cadena respiratoria es un conjunto de 4 complejos proteicos localizados en la
membrana mitocondrial interna, a través de los cuales se origina un flujo irreversible de electrones. Como consecuencia del
mismo, se produce una liberacién de protones al espacio intermembrana que, posteriormente, mediante fosforilacién oxidativa,
son transformados en ATP, la principal forma de energia del organismo
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Descripcion del sindrome de MELAS

El sindrome de miopatia mitocondrial, encefalopatia, aci-
dosis lactica y episodios similares al ictus (MELAS, del
inglés mitochondrial, encephalopathy-miopathy, lactic
acidosis and stroke-like episodes) es una enfermedad
mitocondrial causada por mutaciones en el ADNm, la
mayorfa de ellas localizadas en el nucledtido 3243 (don-
de se produce una transicion A>G), en el gen MT-TL1,
que codifica el ARNt Leu (UUR), y en menor proporcion
en el nucledtido 3271 (transicion T>C)3. EI ADN mutado
coexiste con material genético no mutado, por lo que los
niveles de produccién de energia en forma de ATP pue-
den mantenerse. Si el ADN mutado sobrepasa el um-
bral, la enfermedad se expresa.

Los pacientes que padecen MELAS presentan una
mayor afectacion a nivel del tejido cerebral y muscu-
lar, dos de los tejidos del organismo que mas energia
requieren. Esta patologia esté caracterizada principal-
mente por:

e Episodios similares a un ictus (stroke-like). Se trata
del sintoma mas caracteristico del sindrome y lo que
diferencia al MELAS de otras patologias mitocondria-
les multisistémicas. La patogenia de los episodios
stroke-like en el sindrome de MELAS no es del todo
conocida®*. Aungue tienen similitud con un acciden-
te cerebrovascular, su origen no es puramente vas-
cular, como en el caso de una hemorragia o una em-
bolia. El origen es de tipo metabdlico, produciéndose
una disfuncion en la fosforilacion oxidativa a nivel del
parénquima cerebral. La producciéon aumentada de
radicales libres, junto con los defectos de la fosfori-
lacion oxidativa, llevan a una vasoconstriccion, la
cual parece ser la principal responsable de estos
cuadros stroke-like. Inicialmente los episodios se ma-
nifiestan con vémitos y cefalea (que pueden durar
varios dias), asi como alteraciones visuales seguidas
de hemiplejia. Estos episodios afectan principalmen-
te a las regiones parieto-occipital y temporal posterior
del cerebro, y aparecen frecuentemente como infar-
tos multifocales, con afectacion de zonas de la corte-
za cerebral gue no se relacionan con un territorio vas-
cular concreto.

Encefalopatia tipica del sindrome de MELAS. Es una
encefalopatia que se caracteriza por ser progresiva,
y frecuentemente presenta convulsiones y crisis epi-

|épticas. Estas crisis pueden dejar lesiones residua-
les, con el consiguiente deterioro mental del pacien-
te, que suele ser notable después de cada episodio.
Ademés, pueden aparecer alteraciones psiquiatricas
que abarcan esquizofrenia, trastorno bipolar y tras-
tornos del espectro autista.

Afectacion muscular. Se trata de una miopatia mito-
condrial y se debe a la notable presencia de mitocon-
drias en el musculo. La sintomatologia incluye debili-
dad, intolerancia al ejercicio e incluso atrofia muscular
en algunos casos. La debilidad, uno de los sintomas
maés caracteristicos, es de predominio proximal, aun-
que también puede afectar a la musculatura axial, fa-
cial y distal en mayor o menor grado. En algunos ca-
sos aparece también atrofia del tejido muscular, con
alteraciones que pueden dar, por ejemplo, una carac-
teristica facies miopética. Los sintomas se presentan
sobre todo de forma episddica en relacion con situa-
ciones de mayor demanda metabdlica, aunque tam-
bién pueden ser constantes y progresivos.

Cabe destacar que la oxidacion mitocondrial del
acido pirtvico o piruvato también puede verse afecta-
da en las patologias mitocondriales. Esta oxidacion es
un proceso regulado, que es esencial para la produc-
cion energética. A partir del acido pirtvico, se genera
acido lactico mediante la enzima lactato deshidroge-
nasa (LDH). Asi, la alteracion de esta via metabdlica
en las enfermedades mitocondriales cursa frecuente-
mente con acidosis lactica, causada por un aumento
de la conversion del piruvato a través de la LDH v,
consecuentemente, de acido lactico. En el sindrome
de MELAS esta situacion puede permanecer subclini-
ca y estable, pero en situaciones en las que aumen-
tan las demandas energéticas, como en procesos in-
fecciosos febriles o de ayuno, se puede producir una
descompensacion metabdlica con exacerbacion de la
hiperlactatemia, llegando incluso a cuadros de acido-
sis metabdlica.

En lo que se refiere a la prevalencia de esta enfer-
medad, debido a su variabilidad fenotipica los estu-
dios de este tipo son dificiles de llevar a cabo, por lo que
no hay datos exactos a escala mundial. Existen diferen-
tes estudios que proporcionan una vision aproximada
de la prevalencia, aunque la variabilidad geogréfica es
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significativa. La prevalencia puede variar desde 1/100.000
en la poblacion inglesa hasta 236/100.000 en la austra-
liana, aunque la cifra mas frecuentemente aceptada en
nuestro medio es de 16/100.000.

El diagnostico del sindrome de MELAS es un proce-
so dificultoso debido a las diversas manifestaciones
multisistémicas que se presentan. Algunos sintomas,
como, por ejemplo, la debilidad muscular o la cefalea,
no son especificos de la patologia, y esto puede provo-
car un retraso en el diagnéstico hasta que se presen-
tan otras manifestaciones mas caracteristicas, como
una crisis epiléptica o un accidente isquémico cere-
bral®. En pacientes que muestran un patrén sugestivo
de MELAS, el diagnéstico debe centrarse en un estu-
dio genético®. Si la sintomatologia no es indicativa de
una enfermedad mitocondrial, su diagnéstico se lleva
a cabo con un examen fisico e historia clinica, analisis
de sangre (lactato, ratio lactato/piruvato, creatincinasa)
y orina, resonancia magnética cerebral y un estudio
genético®. Este Gltimo puede realizarse a partir de una
muestra de sangre’, una biopsia muscular o un tejido
afectado.

A continuacion, se describe un caso clinico del sin-
drome de MELAS en el que se utilizaron diferentes tra-
tamientos (tanto farmacoldgico como nutricional y re-
habilitador) que contribuyeron a la mejoria significativa
de la clinica del paciente.

Caso clinico

Hombre de 37 afios, sin alergias conocidas ni habitos
toxicos. Como antecedentes patoldgicos presenta neu-
ropatia dptica bilateral no filiada desde el afio 2015 (es-
tudio de Leber negativo), con una pérdida de vision que
durd unos meses y de la que se fue recuperando. Rea-
lizé tratamiento con dexametasona, sin obtener mejoria
clinica. Como antecedentes familiares, destacan un pa-
dre con ictus previo y una madre con dos episodios de
trombosis venosa profunda (TVP) y neuropatia 6ptica
bilateral no filiada.

En noviembre de 2020, acude a Urgencias por fotop-
sias en hemicampo visual derecho y cefalea persisten-
te. Tras una prueba de imagen (resonancia magnética
[RM]), se diagnostica ictus cerebral occipital isquémi-
co. Se da de alta con tratamiento oral de acido acetilsa-
licilico (AAS, 100 mg/dia) y simvastatina (20 mg/dia).
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Al mes del alta, ingresa por clinica neuroldgica pro-
gresiva (espasmos musculares, parestesias en extre-
midades) y cefalea intensa que no cede con analgesia
convencional. Se observan por RM mdltiples lesiones
isquémicas cerebrales de aparicion reciente. Se diag-
nostica ictus en regién occipital y convexidad cerebral
parietal parasagital izquierda, se descartan patologia
embodlica y vasculitis por arteriografia cerebral, y se
orienta como probable patologia mitocondrial.

El paciente se trata durante el ingreso con clonaze-
pam (10 mg/dia), baclofeno (10 mg/dia) y levetiracetam
(1.500 mg/12 h), todos los farmacos por via oral. De-
bido a la alta sospecha de enfermedad mitocondrial
por estudio de RM y teniendo en cuenta los antece-
dentes familiares de ictus, se hace un estudio genéti-
co, que queda pendiente al alta. El tratamiento tras el
alta es AAS (100 mg/dia), acido valproico (500 mg/8
h), clonazepam (0,5 mg/noche) y levetiracetam
(1.500 mg/12 h) por via oral.

A los 2 dias del alta, el paciente reingresa por con-
fusion y afasia global con afectacion severa sensitiva y
motora. En la RM realizada en Urgencias se aprecian
lesiones hipodensas cortico-subcorticales temporo-oc-
cipital infero-medial y parietal, de predominio superior
parasagital izquierdas.

En la planta de Neurologia el paciente se encuentra
hemodinamicamente estable. En la exploracion neuro-
l6gica presenta como sintomatologia aguda afasia mix-
ta severa, con parafasias y anomia, ademas de hemi-
anopsia homoénima derecha del primer ictus (de la
que refiere mejoria) y leve paresia crural a nivel proxi-
mal como secuela de segundo ictus.

Se hace una nueva RM, en la que se observa una
alteracion de la sefial cortico-subcortical en el 16bulo
temporal izquierdo en relacion con infarto agudo. Ade-
mas, se observa la aparicion de un nuevo foco de alte-
racion de la sefial en nucleo pulvinar del tadlamo iz-
quierdo en relacién con infarto isquémico subagudo.

En la analitica presenta un lactato de 2,1 mmol/L
(0,9-1,7), siendo el resto de la analitica hematolégica
normal. Se inicia terapia con logopeda, obteniéndose
mejoria de la expresion del lenguaje.

A los 10 dias del ingreso y con diagndstico de posi-
ble sindrome de MELAS, inicia tratamiento con L-argi-
nina intravenosa, 15 g en dosis de carga de 2 horas y
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posteriormente 15 g/dia en infusién continua de 3 dias,
que tolera perfectamente sin presentar hipotension,
hiperglucemia, hiponatremia ni otras incidencias. Al
cuarto dia inicia L-arginina 3 g por via oral cada 8 ho-
ras de forma crénica.

Durante el ingreso, se mantiene clinicamente esta-
ble, sin presentar nueva focalidad neurolégica. Al alta
muestra una mejoria de la afasia, comprension de 6r-
denes sencillas y expresion verbal alterada (alteracion
del lenguaje automéatico). Realiza la deambulacién con
muleta, con riesgo de caidas.

Dada su favorable evolucioén, se decide alta a domi-
cilio con el siguiente tratamiento por via oral: AAS
(100 mg/24 h), levetiracetam (1.000 mg/12 h), acido
valproico (500 mg/8 h) y L-arginina (una cucharada de
3 g cada 8 horas).

Desde el Servicio de Farmacia se dispensa de forma
ambulatoria y mensual el tratamiento con L-arginina oral.

A los 2 meses del alta hospitalaria, se realiza la visi-
ta de seguimiento con neurologia, evidenciandose una
mejoria en la comunicacion, que es fluida, aunque
mantiene alguna dificultad en el habla y cierta anomia/
disnomia, trabajando para ello con el logopeda. Pre-
senta debilidad en la pierna derecha, principalmente
distal. Realiza rehabilitacién, con momentos puntuales
de espasmos. Ademas, presenta un leve temblor en
las manos, que a juicio del paciente se acentla en
momentos de actividad fisica. En la marcha no es de-
pendiente de apoyo y recorre distancias de hasta 1 km
con aceptable tolerancia.

Discusion
El sindrome de MELAS es una enfermedad rara, pro-
gresiva y multisistémica, con elevada morbimortalidad
e importante afectacion neuroldgica®. Se desconoce
exactamente la etiopatogenia; sin embargo, se relacio-
na con un componente hereditario principalmente ma-
terno y mutaciones en el ADNm®. La edad de aparicién
de los sintomas y la mutacién responsable son factores
que determinan la evolucion de la enfermedad. El
diagnostico precoz y el asesoramiento genético son
claves para mejorar el prondstico en estos pacientes®.
Las manifestaciones clinicas del sindrome de MELAS
pueden tardar varios afios en aparecer, lo cual difi-
culta el diagnostico temprana®. Segun la bibliografia

disponible, la enfermedad se desarrolla antes de los
15 afios en el 62% de los casos, y hasta en el 75% en
menores de 20 afios®,

La forma de presentacion de la enfermedad en
nuestro paciente es poco prevalente, dado que se tra-
ta de un hombre de 37 afios, sin habitos toxicos y
que, como Unicos antecedentes de interés, presenta
neuropatia dptica bilateral no filiada®, con probable
diagndstico de MELAS con mutacion en homoplasmia
m.11253T>C en el gen MT-ND4, catalogada de sig-
nificado incierto; un padre que presenté ictus, y una
madre con neuropatia dptica. Si bien es cierto que la
enfermedad puede aparecer desde el nacimiento y
en cualguier momento a lo largo de la vida, lo mas
habitual es que se diagnostique antes de la edad
adulta®®.

En el caso presentado, el paciente consulta por un
cuadro clinico agudo con elevado compromiso neuro-
l6gico, lo que coincide con lo descrito habitualmente
en la bibliografia®®. La RM fue clave para el diagnds-
tico (en ella podia observarse dafio isquémico en di-
ferentes territorios corticales), asi como el estudio ge-
nético®.

En la actualidad, no existe tratamiento curativo para
estas enfermedades®. No obstante, hay alternativas te-
rapéuticas paliativas o sintomaticas. Los pilares funda-
mentales del tratamiento residen en: gjercicio rehabi-
litador y logopedia, precursores del éxido nitrico (como
la arginina y la citrulina y otros antioxidantes como la
coenzima Q10), cofactores esenciales de la cadena
respiratoria (L-carnitina) y vitaminas, estos ultimos con
evidencia limitada®.

Actualmente, el conocimiento exacto de la patogéne-
sis implicada sigue siendo un desafio, asi como el des-
cubrimiento de otras alternativas terapéuticas efectivas
y seguras para estos pacientes. La mayoria de ellos se
caracterizan por presentar episodios isquémicos de re-
peticion cortos en el tiempo, lo cual compromete y em-
peora su prondéstico y hace que fracasen los tratamien-
tos sintomaticos®1°.

Recientemente se ha publicado un consenso con
las recomendaciones del manejo, diagndéstico y abor-
daje multimodal en las enfermedades mitocondriales,
debido a su dificil manejo y a la necesidad de indivi-
dualizar el tratamiento®.
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Diversos estudios clinicos avalan el importante rol
que desempefia el 6xido nitrico (ON) en la cascada de
la cadena respiratoria, ya que al ser un potente vaso-
dilatador aumenta la capacidad aerdbica y el metabo-
lismo muscular'*'?. Ademaés, se han detectado niveles
bajos de este precursor de arginina en las enfermeda-
des mitocondriales.

Existen numerosos casos descritos de la efectividad
del uso de arginina en el sindrome de MELAS (asf co-
mo en patologias mitocondriales relacionadas), razén
por la que el uso de arginina intravenosa como terapia
de mantenimiento por via oral se valord y consider6
como una buena opcion terapéuticall:1314,

También hay estudios donde se determina que la
L-citrulina (precursor éxido nitrico) es beneficiosa para
frenar la progresion de la enfermedad?®. No obstante,
en nuestro caso, debido a que la arginina y la citrulina
tienen un mecanismo de accién similar, finalmente se
optd por el tratamiento con arginina por su mayor acce-
sibilidad.

Por el contrario, en el tratamiento del sindrome de
MELAS existe muy poca evidencia cientifica sobre el
uso de antioxidantes (coenzima Q10), de cofactores
esenciales de la cadena respiratoria (L-carnitina) y
de vitaminas®. Los pocos casos clinicos descritos en
cuanto a su uso, efectividad y seguridad hacen refe-
rencia a las enfermedades mitocondriales en gene-
ral, sin estudios clinicos al respecto que avalen su
utilizacion.

Otra estrategia terapéutica util en fases agudas son
los corticoides mediante «pulsos de dexametasona»;
sin embargo, el uso crénico y prolongado de estos far-
macos se asocia a una elevada prevalencia de cortico-
refractariedad, lo que se relaciona con la aparicion de
efectos adversos asociados?®.

En nuestro caso, la valoracién de la efectividad del
tratamiento en este paciente se basa principalmente
en criterios clinicos, ya que se objetivé estabilizacion
de la enfermedad (sin aparicién de mas episodios de
ictus de repeticion), disminucién de los espasmos y
mioclonias, mejoria de la afasia de expresion y mayor
resistencia al ejercicio fisico. Ademas, se ha apreciado
también una mejora en la calidad de vida del paciente,
ya que no necesita tanta ayuda para llevar a cabo las
actividades cotidianas.
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En cuanto a la seguridad, se realizd un estrecho se-
guimiento de los posibles efectos adversos durante las
infusiones continuas de arginina, sin objetivarse nin-
guna toxicidad asociada. Mas alla de una estricta mo-
nitorizacion clinica, en ningiin momento fue necesario
ningin manejo especial en cuanto a la presion arterial,
las alteraciones de iones o la hiperglucemia.

Actualmente, el paciente continla en tratamiento
con arginina de forma crénica, administrandose 3 g ca-
da 8 h por via oral y presentando una buena tolerancia
y adherencia.

En cuanto a la aportacion farmacéutica en este ca-
s0, consideramos que es importante destacar la figura
del farmacéutico integrado en un equipo multidiscipli-
nar con Neurologia y Genética, con el fin de que parti-
cipe en la seleccion de la mejor alternativa terapéutica
y de que asegure la efectividad y la seguridad del tra-
tamiento farmacoldgico (tabla 1).

En primer lugar, fue necesario realizar una revision
bibliografica en busca de la mejor evidencia cientifica
sobre las posibles terapias en patologias de baja preva-
lencia y con pocas alternativas terapéuticas. La partici-
pacion del farmacéutico fue clave para la obtencion de
las presentaciones tanto de la arginina intravenosa
(a través de la solicitud de medicamentos especiales de
la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sa-
nitarios) como de la arginina por via oral obtenida como
materia prima en polvo.

El seguimiento farmacoterapéutico del paciente nos
permitié intervenir en distintos puntos criticos (como la
informacién proporcionada sobre las distintas terapias,
la deteccién de posibles efectos adversos o la prepara-
cién del tratamiento intravenoso), garantizando asi una
administracion segura de los farmacos.

Por otro lado, también se intervino en la validacion
del tratamiento y la supervisién de farmacos que debe-
rian evitarse, como los antibioticos, aquellos que pue-
den interferir en la cadena respiratoria (acido valproico,
carbamazepina...) y aquellos que pueden producir aci-
dosis lactica (metformina), rabdomiolisis (estatinas) o
nefrotoxicidad, como los aminoglucésidost’.

En dltimo lugar, también se llevd a cabo el seguimiento
de los resultados clinicos de las distintas terapias a través
de la atencién farmacéutica y la dispensacién para pa-
cientes externos de la farmacia ambulatoria del hospital.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Saizen 5,83 mg/ml solucion inyectable en cartucho. Saizen 8 mg/ml
solucién inyectable en cartucho. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Saizen 5,83 mg/mi:
Cada cartucho contiene 1,03 ml de solucién (6 mg de somatropina®). Un ml de solucién contiene 5,83 mg
de somatropina. Saizen 8 mg/ml: Cada cartucho contiene 1,50 ml de solucién (12 mg de somatropina®)
6 2,50 ml de solucion (20 mg de somatropina®). Un ml de solucién contiene 8 mg de somatropina.
*hormona de crecimiento humana recombinante, producida por tecnologia de ADN recombinante en
células de mamifero. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion “Lista de excipientes”.
FORMA FARMACEUTICA. Solucién inyectable en cartucho. Solucién limpida o ligeramente opalescente
con pH de 5,6 — 6,6 y osmolalidad de 250 — 450 mOsm/kg. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéu-
ticas. Saizen estd indicado en el tratamiento de: Nifios y adolescentes: Retraso de crecimiento en nifios
debido a una disminucion o ausencia de secrecion de hormona de crecimiento endégena. Retraso de
crecimiento en nifias con disgenesia gonadal (sindrome de Turner), confirmado por andlisis cromosémico.
Retraso de crecimiento en nifios prepuberales debido a insuficiencia renal crénica (IRC). Trastorno del
crecimiento (talla actual <-2,5 desviaciones estandar (DE) y talla parental ajustada <-1 DE) en nifios con
talla baja nacidos pequefios para su edad gestacional (PEG) con un peso y/o longitud en el momento de
su nacimiento por debajo de -2 DE, que no hayan mostrado una recuperacion en el crecimiento (velocidad
de crecimiento < 0 DE durante el Gltimo afio) a los 4 afios de edad o posteriormente. Adultos: Tratamien-
to sustitutivo en adultos con déficit severo de hormona de crecimiento, diagnosticado mediante una
Unica prueba dindmica para valorar el déficit de hormona de crecimiento. Los pacientes también deben
cumplir los siguientes criterios: Comienzo en la infancia: Los pacientes que fueron diagnosticados de
deficit de hormona de crecimiento durante la infancia deben ser reevaluados y debe confirmarse su
déficit de hormona de crecimiento antes de iniciar el tratamiento sustitutivo con Saizen. Comienzo en la
edad adulta: Los pacientes deben tener un déficit de hormona de crecimiento como consecuencia de una
enfermedad hipotalamica o hipofisaria y estar diagnosticados de al menos otro déficit hormonal (excepto
prolactina) para el que se haya instaurado un tratamiento sustitutivo adecuado, antes de iniciar
el tratamiento sustitutivo con hormona de crecimiento. Posologia y forma de administracion. Saizen
5,83 mg/ml y Saizen 8 mg/ml son preparados multidosis para ser administrado en un solo paciente.
Posologia. Se recomienda que Saizen se administre a la hora de acostarse de acuerdo con la siguiente
posologia: Nifios y adolescentes: La dosis de Saizen debe individualizarse para cada paciente, en funcion
del &rea de superficie corporal o del peso corporal. Retraso de crecimiento debido a una secrecion
inadecuada de hormona de crecimiento endégena: 0,7-1,0 mg/m? de superficie corporal por dia ¢ 0,025-
0,035 mg/kg de peso corporal por dia, mediante administracién subcutanea. Retraso de crecimiento en
nifias debido a disgenesia gonadal (sindrome de Turner): 1,4 mg/m? de superficie corporal por dia 6
0,045-0,050 mg/kg de peso corporal por dia, por via subcutanea. El tratamiento concomitante con
esteroides anabolizantes no androgénicos en pacientes con sindrome de Turner puede potenciar la res-
puesta de crecimiento. Retraso de crecimiento en nifios prepuberales debido a insuficiencia renal
crénica (IRC): 1,4 mg/m? de superficie corporal por dia, lo que equivale aproximadamente a
0,045-0,050 mg/kg de peso corporal por dia, mediante administracion subcutanea. Retraso de creci-
miento en nifios con talla baja nacidos pequefios para su edad gestacional (PEG): La dosis diaria
recomendada es de 0,035 mg/kg de peso corporal (6 1 mg/m? por dia), por via subcutanea. El trata-
miento debe interrumpirse cuando el paciente haya alcanzado una talla adulta satisfactoria o cuando
las epifisis se hayan cerrado. Para el trastorno del crecimiento en nifios con talla baja nacidos PEG,
normalmente se recomienda continuar el tratamiento hasta alcanzar la talla adulta. El tratamiento debe-
ria interrumpirse después del primer afio si la velocidad de crecimiento esta por debajo de +1 DE. El
tratamiento deberfa interrumpirse cuando se alcance la talla adulta (definida como una velocidad de
crecimiento <2 cm/afio) y, en caso de necesitar confirmacion, si la edad dsea es >14 afos (nifias) 0
>16 afios (nifios), lo que corresponde al cierre de las placas de crecimiento epifisarias. Adultos: Déficit
de hormona de crecimiento en adultos: Al inicio del tratamiento con somatropina, se recomiendan dosis
bajas de 0,15-0,3 mg, administradas mediante una inyeccién subcutanea diaria. La dosis deberia
ajustarse gradualmente, en funcion de los valores del factor de crecimiento de tipo insulinico 1 (IGF-1).
La dosis final de hormona de crecimiento recomendada raramente excede de 1,0 mg/dia. En general,
deberia administrarse la dosis minima eficaz. Las mujeres pueden precisar dosis mas altas que los
hombres, mostrando los hombres un incremento creciente de la sensibilidad al IGF-I con el tiempo. Esto
significa que existe un riesgo de que las mujeres, especialmente las que reciben terapia con estrégenos
por via oral, reciban un tratamiento insuficiente mientras que los hombres reciban un tratamiento exce-
sivo. En pacientes ancianos o con sobrepeso, pueden requerirse dosis menores. Pacientes con
insuficiencia renal o hepatica: Los datos actualmente disponibles se describen en la seccién “Propiedades
farmacocinéticas” pero no es posible hacer una recomendacion de posologia. Forma de administracion.
Para la administracion de la solucién inyectable de Saizen, deben seguirse las instrucciones que figuran
en el prospecto y en el manual de instrucciones suministrado con el inyector seleccionado: los autoin-
yectores sin aguja cool.click, el autoinyector easypod o la pluma aluetta. Los usuarios para los que esta
prevista la utilizacion del easypod son principalmente nifios a partir de 7 afios de edad hasta adultos. Los
nifios siempre deben utilizar los autoinyectores bajo la supervision de un adulto. Para consultar las ins-
trucciones de manipulacion, ver seccion “Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones”.
Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion “Lista de excipientes”. La somatropina no debe usarse para la promocion del crecimiento en nifios
con epifisis cerradas. No se empleara somatropina si se observa cualquier signo de actividad tumoral.
Los tumores intracraneales deberéan estar inactivos y el tratamiento oncologico deberd haberse comple-
tado antes de iniciar el tratamiento con hormona de crecimiento. Debera interrumpirse el tratamiento si
se observan signos de actividad tumoral. No debe usarse somatropina en caso de retinopatia diabética
proliferativa o preproliferativa. Los pacientes con enfermedades criticas agudas, que presentan compli-
caciones tras cirugia a corazon abierto, cirugia abdominal, politraumatismos, insuficiencia respiratoria
aguda o condiciones similares, no deberian ser tratados con somatropina. En nifios con patologia renal
cronica, el tratamiento con somatropina deberia ser suspendido en el momento del trasplante renal.
Advertencias y precauciones especiales de empleo. El tratamiento deberia realizarse bajo la super-
vision regular de un facultativo con experiencia en el diagnostico y tratamiento de pacientes con déficit
de hormona de crecimiento. No deberd superarse la dosis maxima diaria recomendada (véase apartado
“Posologia y forma de administracion”). Neoplasma. Los pacientes con una neoplasia intra- o extracraneal
en remision, que estén recibiendo tratamiento con hormona de crecimiento, deberian ser examinados
cuidadosamente y a intervalos regulares por su médico. Los pacientes con deéficit de hormona de creci-
miento secundario a un tumor intracraneal deben ser examinados con frecuencia para determinar la
posible progresion o recidiva de la enfermedad subyacente. En pacientes que superaron un cancer
durante la infancia, se ha comunicado un riesgo mas alto de padecer una segunda neoplasia en aquéllos
tratados con somatropina después del primer tumor. De estas segundas neoplasias, las mas comunes
fueron los tumores intracraneales, en particular meningiomas, en pacientes que fueron tratados con
radiacion por la primera neoplasia. Sindrome de Prader-Willi. La somatropina no estd indicada para el
tratamiento de larga duracion de pacientes peditricos con retraso en el crecimiento debido al sindrome
de Prader- Willi confirmado genéticamente, a menos que también tengan un diagndstico de deficiencia

de hormona de crecimiento. Se han comunicado casos de apnea del suefio y muerte stbita después de
iniciar un tratamiento con hormona de crecimiento en pacientes pediétricos con sindrome de Prader-Willi
que tenian uno o mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad severa, historia de obstruccion de
las vias respiratorias altas o apnea del suefio, o infeccion respiratoria no identificada. Leucemia. Se han
descrito casos de leucemia en un niimero reducido de pacientes con déficit de hormona de crecimiento,
algunos de los cuales han sido tratados con somatropina. Sin embargo, no existe evidencia de que la
incidencia de leucemia esté incrementada en pacientes tratados con hormona de crecimiento sin facto-
res predisponentes. Sensibilidad a la insulina. Debido a que la somatropina podria reducir la sensibilidad
alainsulina, los pacientes deberian ser monitorizados para evidenciar la intolerancia a la glucosa. En los
pacientes con diabetes mellitus, la dosis de insulina podria requerir un ajuste después de que se inicie el
tratamiento con somatropina. Los pacientes con diabetes o intolerancia a la glucosa deben ser estrecha-
mente monitorizados durante el tratamiento con somatropina. Retinopatia. El antecedente de una
retinopatia estable no deberia conllevar a la interrupcion del tratamiento sustitutivo con somatropina.
Funcién tiroidea. La hormona de crecimiento incrementa la conversion extratiroidea de T4 a T3 y podria,
por ello, desenmascarar un hipotiroidismo incipiente. Como consecuencia, se deberia monitorizar la
funcion tiroidea en todos los pacientes. En los pacientes con hipopituitarismo, la terapia de sustitucion
estandar debe ser estrechamente monitorizada cuando se administra somatropina. Hipertension intra-
craneal benigna. En caso de cefalea intensa o recurrente, problemas visuales, nauseas y/o vémitos, se
recomienda realizar examen del fondo de ojo, para descartar edema de papila. Si se confirmara el edema
de papila, deberia considerarse el diagndstico de hipertension intracraneal benigna (0 pseudotumor
cerebri) y suspender si es necesario el tratamiento con Saizen. Actualmente, no existe un criterio esta-
blecido sobre la actitud clinica que debe adoptarse en los pacientes cuya hipertension intracraneal ha
remitido. Si se reinstaura el tratamiento con hormona de crecimiento, es necesario vigilar cuidadosamen-
te la aparicion de sintomas de hipertension intracraneal. Pancreatitis. Aunque es raro, puede presentarse
pancreatitis en pacientes tratados con somatropina, especialmente en nifios que refieren dolor abdominal.
Escoliosis. La escoliosis es mas frecuente en algunos de los grupos de pacientes tratados con somatro-
pina, por ejemplo, sindrome de Turner. Ademés, el crecimiento rapido en nifios puede provocar progresion
de la escoliosis. Somatropina no ha demostrado incrementar la incidencia ni la severidad de la escoliosis.
Deben monitorizarse los signos de escoliosis durante el tratamiento. Anticuerpos. Al igual que todos los
medicamentos que contienen somatropina, un pequefio porcentaje de pacientes puede desarrollar anti-
cuerpos contra la somatropina. La capacidad de unién de estos anticuerpos es baja y no tiene efecto en
la tasa de crecimiento. El andlisis de anticuerpos contra la somatropina deberia realizarse en aquellos
pacientes que presenten fracaso terapéutico. Desplazamiento epifisario de la cabeza del fémur. El des-
plazamiento epifisario de la cabeza del fémur se asocia a menudo a ciertos trastornos endocrinos, tales
como déficit de hormona de crecimiento e hipotiroidismo, asi como a los brotes de crecimiento. En los
nifios tratados con hormona de crecimiento, el desplazamiento epifisario de la cabeza del fémur podria
deberse a los trastornos endocrinos subyacentes o al aumento de la velocidad de crecimiento causado
por el tratamiento. Los brotes de crecimiento podrian aumentar el riesgo de problemas relacionados con
las articulaciones, ya que la articulacion de la cadera se encuentra sometida a una gran tension durante
el estirén puberal. Los médicos y los padres deberian estar muy atentos ante la aparicion de una cojera
0 quejas de dolor de cadera o de rodilla en los nifios tratados con Saizen. Retraso de crecimiento debido
a insuficiencia renal crénica. Los pacientes con retraso de crecimiento debido a insuficiencia renal cro-
nica deberian examinarse periddicamente para determinar el posible progreso de la osteodistrofia renal.
En nifios con osteodistrofia renal avanzada puede observarse desplazamiento epifisario de la cabeza del
fémur o necrosis avascular de la misma y no esta claro si estos problemas se ven afectados por el tra-
tamiento con hormona de crecimiento. Antes de iniciar el tratamiento deberia realizarse una radiografia
de la cadera. En los nifios con insuficiencia renal cronica, la funcion renal deberfa haber disminuido por
debajo de un 50% del valor normal antes de instaurar el tratamiento. Para verificar el trastorno del cre-
cimiento, deberia valorarse el crecimiento durante un afio antes de iniciar el tratamiento. Deberia
haberse instaurado un tratamiento conservador para la insuficiencia renal (incluyendo control de la aci-
dosis, hiperparatiroidismo y estado nutricional durante un afio antes del tratamiento) y deberia
mantenerse durante el tratamiento. En el momento de un trasplante renal deberia interrumpirse el
tratamiento. Nifios nacidos pequefios para su edad gestacional. En nifios con talla baja nacidos PEG,
antes de comenzar el tratamiento se deben descartar otras causas médicas o tratamientos que puedan
explicar la alteracion del crecimiento. En pacientes PEG se recomienda determinar la insulina y la gluco-
sa en sangre, en ayunas, antes de comenzar el tratamiento y posteriormente una vez al afio. En
pacientes con riesgo aumentado de sufrir diabetes mellitus (por ej. historia familiar de diabetes, obesidad,
aumento del indice de masa corporal, resistencia grave a la insulina, acantosis nigricans) se deberia
realizar la prueba de tolerancia oral a la glucosa (TTOG). En caso de diabetes manifiesta, no se deberia
administrar hormona de crecimiento. En pacientes PEG se recomienda medir los niveles de IGF-| antes
de comenzar el tratamiento y posteriormente hacerlo dos veces al afio. Si en determinaciones repetidas,
los niveles de IGF-I exceden en mas de 2 DE de los valores de referencia para la edad y el estadio
puberal, se puede tener en cuenta la relacion IGF-I/IGFBP-3 para considerar un ajuste de la dosis. La
experiencia en pacientes PEG que comienzan el tratamiento cerca del inicio de la pubertad es limitada.
Por lo tanto, no se recomienda empezar el tratamiento cerca del inicio de la pubertad. La experiencia en
pacientes PEG con sindrome de Silver-Russell es limitada. Parte del aumento de talla obtenido al tratar a
los nifios con talla baja nacidos PEG con somatropina podria perderse si se suspende el tratamiento antes
de alcanzar la talla adulta. Retencion de liquidos. Durante el tratamiento con hormona de crecimiento en
adultos puede aparecer retencion de liquidos. En caso de edema persistente o parestesia severa, se
deberia disminuir la dosis para evitar el desarrollo del sindrome del tiinel carpiano. Enfermedad critica
aguda. En todos los pacientes que presenten una enfermedad critica aguda, deberia sopesarse el posible
beneficio del tratamiento con somatropina frente al riesgo potencial que comporta. Interaccion con glu-
cocorticoides. El inicio de un tratamiento sustitutivo de hormona de crecimiento puede desenmascarar
una insuficiencia adrenal secundaria en algunos pacientes, reduciendo la actividad del 113-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 1 (113-HSD1), un enzima que convierte la cortisona inactiva en cortisol y puede
requerir tratamiento sustitutivo con glucocorticoides. El inicio de un tratamiento con somatropina en
pacientes que reciben tratamiento sustitutivo con glucocorticoides puede conllevar una manifestacion de
deficiencia de cortisol. Es posible que se requiera un ajuste de la dosis del glucocorticoide (ver seccion
“Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Uso con terapia de estrégenos via
oral. Si una muijer en tratamiento con somatropina empieza terapia con estrégenos por via oral, es
posible que necesite aumentar la dosis de somatropina para mantener los niveles séricos de IGF-1
dentro del rango normal adecuado para la edad. Por el contrario, si una mujer tratada con somatropina
suspende el tratamiento con estrogenos orales, es posible que deba reducir la dosis de somatropina para
evitar el exceso de hormona del crecimiento y/o los efectos secundarios (ver seccién “Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion”). General. Debe alternarse la zona de inyeccion para
evitar la lipoatrofia. EI déficit de hormona de crecimiento en el adulto es una enfermedad de por vida y
deberia tratarse en consecuencia; no obstante, la experiencia en pacientes de mas de 60 afios y la
experiencia con un tratamiento prolongado es limitada. Excipientes. Este medicamento contiene menos




de 1 mmol de sodio (23 mg) por cartucho por lo que se considera esencialmente “exento de sodio”.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. El tratamiento concomitan-
te con glucocorticoides inhibe el efecto promotor de crecimiento de los medicamentos que contienen
somatropina. Los pacientes con deficiencia de ACTH deberian tener un tratamiento sustitutivo de
glucocorticoides ajustado cuidadosamente para evitar efectos inhibidores sobre la hormona de cre-
cimiento. La hormona de crecimiento disminuye la conversion de cortisona en cortisol y puede
desenmascarar un hipoadrenalismo central no conocido o convertir las dosis sustitutivas de gluco-
corticoides en inefectivas (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo’). En
mujeres con terapia de sustitucion de estrégenos por via oral, puede ser necesaria una dosis mas alta
de hormona de crecimiento para alcanzar el objetivo del tratamiento (ver seccién “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”). Los datos de estudios de interaccion realizados en adultos con
deficiencia de hormona de crecimiento sugieren que la administracién de somatropina puede incre-
mentar el aclaramiento de los componentes metabolizados por los isoenzimas del citocromo P450.
El aclaramiento de los componentes metabolizados por P450 3A4 (por ejemplo, esteroides sexuales,
corticoesteroides, anticonvulsivos y ciclosporina) podria verse especialmente incrementados dando
niveles en plasma disminuidos. Se desconoce su significado clinico. Fertilidad, embarazo y lactan-
cia. Embarazo. No hay datos clinicos disponibles de exposicion al medicamento en embarazo. De los
estudios reproductivos realizados en animales con medicamentos que contienen somatropina, no hay
evidencia de un incremento de riesgo de los efectos adversos para el embrion o el feto (ver seccion
“Datos preclinicos sobre seguridad). Sin embargo, los medicamentos que contienen somatropina
no estan recomendados durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no usen métodos
anticonceptivos. Lactancia. No se han realizado estudios clinicos con somatropina en mujeres en
periodo de lactancia. No se conoce si la somatropina es excretada en la leche materna. Como con-
secuencia, se deberfa tener precaucion cuando se administra somatropina en mujeres en periodo de
lactancia. Fertilidad. Los estudios de toxicidad no clinica mostraron que somatropina no indujo efectos
adversos sobre la fertilidad masculina y femenina (ver seccién “Datos preclinicos sobre seguridad).
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de los medicamentos
que contienen somatropina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula. Reacciones
adversas. Hasta un 10% de los pacientes pueden presentar enrojecimiento y picor en el lugar de
inyeccion. Se espera que se produzca retencion de liquidos durante el tratamiento con hormona
de crecimiento en adultos. Edemas, inflamacion articular, artralgias, mialgias y parestesias podrian
ser manifestaciones clinicas de la retencion de liquidos. Sin embargo, estos sintomas/signos suelen
ser transitorios y dependientes de la dosis. Los pacientes adultos con déficit de hormona de creci-
miento diagnosticado en la infancia comunicaron efectos adversos con menor frecuencia que aquellos
cuyo déficit de hormona de crecimiento se inicié en la edad adulta. En un porcentaje pequefio de
pacientes pueden formarse anticuerpos frente a la somatropina. Hasta la fecha los anticuerpos han
tenido baja capacidad de unién y no se han asociado a una atenuacion del crecimiento, excepto en
pacientes con deleciones génicas. En casos muy raros, en que la talla baja se debe a una delecion
del complejo génico de la hormona de crecimiento, el tratamiento con hormona de crecimiento pue-
de inducir la formacion de anticuerpos que atentan el crecimiento. Se han descrito casos de leucemia
en un nimero reducido de pacientes con déficit de hormona de crecimiento, alguno de los cuales han
sido tratados con somatropina. Sin embargo, no existe evidencia de que la incidencia de leucemia
esté aumentada en pacientes tratados con hormona de crecimiento sin factores predisponentes. Las
siguientes definiciones aplican a la terminologia de frecuencia utilizada a continuacion: muy frecuen-
tes (=1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000
a<1/1.000), muy raras (<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro
de cada intervalo de frecuencia.

Clasificacion

por érganos Frecuentes Poco frecuentes Muy raras :Jec‘;ﬁg:jz
y sistemas
Trastornos del Dolor de cabeza Hipertension
sistema nervioso (aislado), intracraneal
sindrome del idiopética
tanel carpiano (hipertension
(en adultos) intracraneal
benigna),
sindrome del
tdnel carpiano
(en nifios)
Trastornos muscu- Desplazamiento

loesqueléticos y
del tejido conjuntivo

epifisario de la
cabeza del fémur

del metabolismo
y de la nutricién

Retencion de
liquidos: edemas

Retencion de
liquidos: edemas

(Epifisiolisis
capitis femoris),
0 Necrosis
avascular
de la cabeza
del fémur.
Trastornos del Reacciones de
sistema inmunolégico hipersensibilidad
localizadas y
generalizadas
Trastornos Hipotiroidismo
endocrinos
Trastornos En adultos: En nifios: Resistencia a

la insulina, que
puede dar lugar a

periféricos, periféricos, hiperinsulinismo y,
rigidez, artralgias, | rigidez, artralgias, €n casos raros,
mialgias, mialgias, a hiperglicemia.
parestesias. parestesias.

Trastornos del Ginecomastia

aparato reproductor

y de la mama

Trastornos generales Reacciones
y alteraciones en el lugar

en el lugar de de inyeccion,
administracion lipoatrofia

localizada, que

puede evitarse

alternando el
lugar de inyeccion

Trastornos Pancreatitis

gastrointestinales

Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adver-
sas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/
riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notifi-
caRAM.es. Sobredosis. La administracion de dosis superiores a las recomendadas puede provocar efectos
secundarios. La sobredosis puede dar lugar a hipoglucemia y posteriormente a hiperglucemia. Ademés, es
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caso clinico
Tratamiento con L-arginina en enfermedades mitocondriales: a propdsito de un caso

Tabla 1

Aportacion farmacéutica a lo largo del curso clinico

Conocimiento Medio Finalidad
Fuentes bibliogréficas Bisqueda de evidencia cientffica sobre e Estudio de patologias de baja prevalencia
las terapias

Dosificacion argininai.v.  Elaboracion protocolo programa mezclasi.v. e Seguridad

Adquisicion arginina i.v. Medicamentos extranjeros e Preparacion del tratamiento en el Servicio
de Farmacia

Adquisicion arginina oral  Guia de nutrientes y materias primas e Redosificacion en el Servicio de Farmacia

Farmacoterapia Validacion del tratamiento e Control de efectos adversos de la terapia:

hipotension, hiponatremia, hiperglucemia
e Farmacos a evitar: 4cido valproico,

carbamazepina, estatinas, metformina

y aminoglucdsidos

Atencion farmacéutica Dispensacion crénica desde la farmacia e Seguimiento clinico del paciente
ambulatoria

i.v.: intravenosa.

Como conclusion, el presente caso clinico muestra 3. Sproule MD, Kaufmann P. Mitochondrial encephalopathy,
que el tratamiento con arginina es una alternativa tera- lactic acidosis and stroke-like episodes: basic concepts,
Lo ) clinical phenotype and therapeutic management of MELAS
péutica util para retrasar tanto el deterioro como el cur- syndrome. Ann N Y Acad Sci. 2008; 1.142: 133-158.
so de la enfermedad, atenuando la gravedad de los 4.1to H, Mori K, Kagami S. Neuroimaging of stroke-like episodes
‘ e : : in MELAS. Brain Dev. 2011; 33: 283-288.
sintomas y disminuyendo la frecuencia de los episo 5. Taylor RW. Schaefer AM, Barron M), McFarland R, Turnbull DM,
dios. Ademas, resulta una alternativa farmacologica se- The diagnosis of mitochondrial muscle disease. Neuromuscul
gura en pacientes con patologias mitocondriales y sin- Disord. 2004; 14: 237-245.
drome de MELAS® 6. Parikh S, Goldstein A, Koenig MK, Scaglia F, Enns GM, Saneto R,
o o et al. Diagnosis and management of mitochondrial disease:
Los hallazgos obtenidos y las limitaciones de las al- a consensus statement from the Mitochondrial Medicine Society.
ternativas farmacoldgicas Utiles en estos pacientes re- : §8ﬂ?ti03 inPMEdiCilﬂf[!- g?{lf\)’vﬂf& ?_ﬁ9-7%1-0 o 1. Soroule M
. : - . . .Kaufmann P, Engelstad K, Wei Y, Kulikova R, Oskoui M, Sproule M,
fuerzgn la |Imlp0rtar1C|a y la necesidad de realizar mas et al. Natural history of MELAS associated with mitochondrial
estudios clinicos que demuestren y avalen el uso de DNA m.3243A>G genotype. Neurology. 2011; 77 1.965-1.971.
otras estrategias terapéuticas efectivas y seguras, asi 8.Pérez JJ, Luna-Luna MA, Gutiérrez GG, Lancheros D. Sindrome
. o MELAS en pediatria: reporte de caso. Rev Fac Med. 2020; 68(2):
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