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1. RESUMEN
La enfermedad rara llamada Cistinosis asociada a Sindrome de Fanconi, es una enfermedad
lisosomal minoritaria (incidencia estimada de 1/100000 a 1/200000 nacidos vivos). Hasta la
aparicion del tratamiento con cisteamina, considerado medicamento huérfano, conducia al fallo
renal terminal en la primera década de la vida. Dicha enfermedad fue diagnosticada a uno de
los pacientes en edad infantil que acudian a una oficina de farmacia entre febrero y abril del
afio 2018 en la Comunidad de Madrid. Tanto el diagndstico definitivo, como la instauracion y
el inicio del tratamiento y los primeros sintomas de estabilizacién ocurrieron en dicho periodo.
El reto que supuso el seguimiento y la orientacion a los padres del paciente en su camino hacia
el diagnoéstico definitivo y el inicio del tratamiento motivaron el tema del presente trabajo, en
el que se ha intentado dar una vision global del abordaje de las enfermedades raras desde la
farmacia comunitaria (que en su conjunto afectan actualmente a 1 de cada 100000 personas en
la UE, habiéndose convertido en una poblacién de referencia que acude de forma periddica a
las oficinas de farmacia); el medicamento huérfano en el contexto de la UE y las dificultades
de los pacientes en su acceso al tratamiento de estar éste disponible; el papel de la formulacion
magistral (centrada en pediatria) rellenando huecos terapéuticos e individualizando el
tratamiento de estos pacientes, asi como de la complejidad de la atencidon farmacéutica en
dichas enfermedades desde la perspectiva del farmacéutico comunitario.

PALABRAS CLAVE
Enfermedad rara, caso clinico, Cistinosis, sindrome de Fanconi, medicamento huérfano,
formulacion magistral, paciente pediatrico, atencion farmacéutica.

ABSTRACT
The rare disease called cystinosis associated with Fanconi syndrome is a minority lysosomal
disease (estimated incidence of 1/100000 to 1/200000 live births). Until the appearance of
treatment with cysteamine, considered an orphan drug, it led to terminal renal failure in the
first decade of life. This disease was diagnosed to one of the patients in childhood who went to
a pharmacy office between February and April 2018 in the Community of Madrid. Both the
definitive diagnosis, the initiation and the beginning of the treatment and the first symptoms of
stabilization occurred in that period. The challenge posed by the follow-up and orientation to
the patient's parents on their way to the definitive diagnosis and the beginning of the treatment
motivated the theme of this work, in which an attempt has been made to give a global vision of
the approach to rare diseases from the community pharmacy (which as a whole currently
affects 1 in every 100,000 people in the EU, having become a reference population that
regularly visits pharmacies); the orphan drug in the context of the EU and the difficulties of the
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patients in their access to the treatment if this is available; the role of the master formula
(focused on pediatrics) filling therapeutic gaps and individualizing the treatment of these
patients, as well as the complexity of pharmaceutical care in these diseases from the
perspective of the community pharmacist.

KEYWORDS
Rare disease, clinical case, cystinosis, Fanconi syndrome, orphan drug, formulation master,

pediatric patient, pharmaceutical care.

2. INTRODUCCION

2.1. Enfermedades raras y el farmacéutico
El término “enfermedades raras” se acuid en la década de los sesenta del siglo pasado
cuando diferentes autores llamaron la atencion sobre diferentes enfermedades metabolicas
hereditarias poco comunes y los problemas que éstas tenian.
Segiin la Union Europea (UE), se entiende por Enfermedades Raras todas aquellas

«“

enfermedades “...que pueden ser mortales o provocar un debilitamientos cronico del paciente
vy que debido a su escasa prevalencia, requieren esfuerzos combinados para tratarlas. A titulo
indicativo, se considera una prevalencia escasa cuando es inferior a 5 casos por 10000
personas en la comunidad”. [1]

Segun los datos ofrecidos por la Comision Europea de Salud Publica, las enfermedades
consideradas raras, afectan en su conjunto actualmente a 1 de cada 100000 personas en la
UE lo que supone entre un 6 a un 8% del total de la poblacidon europea (aproximadamente 27-
36 millones de personas) [2], y de ellos, 3 millones en Espafa (con o sin diagnodstico
establecido). [3] Aunque la estimacidn sobre la prevalencia més fiable de la que se dispone en

Espania proviene del estudio ENSERio promovido por la Federacién Espaiiola de

Enfermedades Raras (FEDER). que establece que el numero de personas con enfermedades

raras (diagnosticadas) se sitia entre 787.007 y 839.648 personas. [4]

Las enfermedades raras son un problema de salud y de interés social, pues a pesar de su baja
prevalencia —con frecuencia variable entre las diferentes enfermedades- en la mayoria de los
casos se trata de trastornos cronicos, graves y discapacitantes que aparecen a edades tempranas
de la vida y en la edad adulta. En muchas ocasiones estos pacientes necesitan una atencion que
va mas allé de la clinica especifica ofrecida desde un servicio especializado. Esta atencion debe
plantearse en el contexto del manejo global en el que participan pediatras o médicos de familia
en la atencioén primaria, o en las diferentes especialidades, enfermeria, fisioterapia, farmacia,

servicios sociales y apoyo psicologico.
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Se estima que el 80% de las enfermedades raras son genéticas, mayoritariamente
monogenéticas y siguen las leyes de la herencia mendeliana. [4] Esto significa que la causa
principal radica en la mutacion genética en los casos autosomicos dominantes ligados al
cromosoma X y mitocondriales, y a dos mutaciones en los casos autosdémicos recesivos, en las
que las personas portadoras en heterozigosis de una tinica mutacion recesiva suelen ser sanas y
desconocen su condicion de portadores a no ser que tengan un hijo afectado con una pareja que
también sea portadora de una mutacidon en el mismo gen. Todo ello contribuye a la distribucion
aleatoria de la enfermedad, pudiendo haber casos en cualquier lugar, sin que se concentren en
un area concreta a no ser que haya un asilamiento de la poblacién. Esta dispersion por la
geografia hace que no sea facil implementar actuaciones especificas, lo que puede ofrecer a las
oficina de farmacia comunitaria la oportunidad de desarrollar su faceta mas profesional y
sanitaria con los pacientes de enfermedades raras, puesto que las necesidades socio-sanitarias
de estas personas hace que puedan encontrar un apoyo en las farmacias, que tienen una labor
fundamental en cuanto al consejo farmacéutico, farmacovigilancia y seguimiento de los
tratamientos. [5]

Segun el estudio de Agustin Huete Garcia del Departamento de Sociologia y Comunicacion de
la Universidad de Salamanca [4] en el que se recogian las caracteristicas de la poblacion con
enfermedades raras que acude a las oficinas de farmacia, realizado mediante una encuesta
impulsada por el Colegio de Farmacéuticos de Sevilla y su Fundacion de Medicamentos
Huérfanos y Enfermedades Raras con 500 cuestionario validos, mostraba que:

- 9 de cada 10 personas con enfermedad rara que acuden a la oficina de farmacia
comunitaria tienen un diagnostico confirmado, aunque la dispersion diagnoéstica era
muy amplia (mas de un centenar de patologias distintas).

- De los pacientes que disponen de tratamiento, la mayoria (89%), era de larga
duracion y sin fecha de finalizacion. Un 16% de todos ellos ademds reconocia no
recibir el tratamiento que precisaba.

- La farmacia comunitaria era la fuente mayoritaria de obtencion de productos
farmacéuticos y/o sanitarios (93%), aunque un 28.8% de estos pacientes acudia
ademas a centros sanitarios a obtener dichos productos. Casi un 5% de los pacientes
admitia que obtenia medicamentos y otros productos sanitarios por otras vias
(establecimientos, Internet...)

- En torno a un 80% de los pacientes con enfermedad rara acude al menos una vez al

mes a la Farmacia, lo que les convierte en una poblacion de referencia.
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- En la farmacia adquieren medicamentos de fabricacion industrial (82%). Todos estos
pacientes también demandan: dermofarmacia (20%), nutricion y alimentacion (18%),
férmulas magistrales (16%).

- Un 30% de todos los pacientes con enfermedades raras manifestd6 demandar ademas
servicios de asesoramiento e informacion, muchas veces no vinculados a Ia
dispensacion de producto alguno.

- Un 18.4% de los pacientes utiliz6 en alguin momento medicamentos adquiridos en el
extranjero, otro 12.8% de los pacientes medicamentos huérfanos y otro 10 % de ellos
medicamentos de uso compasivo.

- Al menos uno de cada tres pacientes con enfermedades raras reconoce experimentar
dificultades para obtener los medicamentos relacionadas con el precio, la falta de
existencias o la no comercializacion de los productos.

- El impacto econdmico que supone para el 52.4% de los pacientes estaba en torno al
10-25% de los ingresos del hogar (siendo la adquisicién de farmacos y productos

sanitarios el 78.8% de dicha cantidad). [4]

El estudio concluia afirmando que, en general, la poblacién con enfermedades raras que acude

a las oficinas de farmacia posee ya un diagnéstico preciso de su enfermedad mientras que la
poblacién atn no diagnosticada permanece invisible a los servicios que presta la red de

farmacias comunitarias. Resultaba relevante, ademas. la frecuencia con la que dicha poblacién

acude a las oficinas de farmacia demandando no solo medicamentos si no también servicios de

orientacidén, asesoramiento e informacién. Se trata por ello de una poblacion que necesita

intensamente del rol del farmacéutico comprometido con las necesidades del paciente
relacionadas con el uso de los medicamentos, la farmacovigilancia y el seguimiento
farmacoterapéutico.

La mayoria de los colegios farmacéuticos llevan a cabo iniciativas que indican su compromiso
hacia los pacientes con enfermedades raras. Es el COF sevillano el mas activo a éste respecto,
aunque las farmacias gallegas a través de los cuatro colegios y la Conserjeria de Sanidad han
participado recientemente en la campafia solidaria “Apoyo a las enfermedades raras. Puede ser
magico gracias a ti”; el Colegio Oficial de Farmacéuticos de Madrid renovo en 2015 por tercer
aflo consecutivo el convenio para desarrollar el programa “En Enfermedades raras sumamos
todos” con diversas fundaciones. Por su parte el Colegio de Farmacéuticos de Vizcaya puso en
marcha con FEDER una campafia informativa en las farmacias. Asimismo, el Consejo General
de Colegios Oficiales de Farmacéuticos (CGCOF) pone a disposicion de los profesionales

informacion con el fin de mejorar la formacion e informacion sobre estas enfermedades. [5]
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2.2. Caso clinico
Entre febrero y marzo de 2018 llega a la oficina de farmacia una consulta de la madre del

paciente refiriendo que su hijo (varén de 18 meses) sufre una marcada poliuria

(especialmente nocturna) y polidipsia que su pediatra atribuye a un cuadro de ansiedad

recomendando la retirada del agua a partir de cierta hora de la tarde-noche. La madre refiere

ademas que su hijo “no crece”, el nifio presenta una delgadez marcada y una talla inferior

a sus coetaneos evidente, asi como cierta letargia. El nifio pesa 8.2kg y mide 78cm. Hace

poco, ademas, ha sufrido una otitis importante con supuracion.
Ante los sintomas, se sospecha una posible diabetes y se sugiere a la madre acudir a su médico.
A finales del mes de marzo, y tras un ingreso hospitalario de varios dias, regresa la madre del

paciente con el informe médico en el que se diagnostica Sindrome de Fanconi a la espera del

resultado definitivo.

Valores Valores
paciente Normales
Na (mmol/l) 135 135-145
K (mmolT) 3.4 3555
PTH (pg/ml) 150 14-72
Ca (mg/dl) 8.8 8.5-10.5
P (mg/dl) 2.8 3.8-6.2
Mg (mg/dl) B, 1397y
Fosfatasa alcalina 322 46-116
(U/L)
pH 7.35 7.33-7.42
Glucosa (mg/dl) i 60-100
Creatinina (mg/dl) 0.30 0.7-1.3
Urea (mg/dl) 14 20-50
Tabla 1: Parametros Bioquimicos del paciente
Valores Valores
paciente Normales
EF Acido trico (%) 32 8
EF Urea (%) 107 50
EF Mg (%) 4.7 3
EF Fosfato (%) 35 20
EF Ca (%) Normal 0.8
Ca/Creatinina Indetectable | 0.08-0.16

Tabla 2: Parametros de excrecion urinaria del paciente
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A principios de abril se confirma el diagnostico de Sindrome de Fanconi y cierta hipotonia

que hace necesaria rehabilitacion y se mantiene a la espera de confirmacion de Cistinosis con
las pruebas pertinentes.
El diagnéstico de Cistinosis se confirma mds tarde ese mismo mes pese a no haber aun

cristales de cistina depositados en la cdrnea (signo caracteristico para el diagnostico).
2.2.1. Cistinosis

La cistinosis es una enfermedad lisosomal minoritaria, hasta hace poco sin tratamiento lo
que conducia al fallo renal terminal en la primera década de la vida. La aparicién del
tratamiento especifico con cisteamina, farmaco que ha de mantenerse de por vida, ha
cambiado esta situacion y la esperanza de vida de los pacientes con cistinosis ha aumentado
hasta més alla de la cuarta década de la vida. [6]

La incidencia estimada de la cistinosis es de 1/100000 a 1/200000 nacidos vivos, siendo el

95% de los casos de la forma infantil. [7] El mapa actual de la cistinosis en Espafia se compone

de 56 pacientes atendidos en 22 centros hospitalarios, de los cuales un 50% son adultos y un
16% adolescentes. E1 57% de estos pacientes son transplantados renales. [6]

La cistinosis es una enfermedad hereditaria autosémica recesiva causada por mutaciones

con pérdida de funcion del gen CTNS (cromosoma 17p13) que codifica la cistinosina. El gen
implicado (CTNS) localizado en 17p13, esta formado por 12 exones de los cuales los dos
primeros exones son no codificantes y los 10 restantes se encargan de codificar la sintesis de la
proteina de la membrana lisosomal “cistinosina”, que se compone de 367 aminodcidos con 7
dominios transmembranosos, un extremo terminal NH2 intracitoplasmético compuesto de 128
aminodcidos y una terminal COOH extracitoploasmatica de 10 aminoacidos. La integracion de
esta proteina en la membrana de los lisosomas requiere de un segmento GYDQL (en el
extremo COOH) y de un segmento YFPGA en el quinto domino transmembranoso. Tanto el
GYDQL, como el YFPQA son absolutamente necesarios para que la cistinosina se dirija e
integre en la membrana lisosomial, ademas para que la cistinosina realice su funcion necesita
de la presencia en la membrana de una H-ATPasa que acidifica el interior de los lisosomas. Se
han descrito mas de 50 mutaciones diferentes, pero mas del 40% de los pacientes con cistinosis
presentan una deleccion de 57 kb. [§]

Como deciamos, la cistinosina es una proteina transmembranosa especifica para el transporte
de L-cistina desde el lisosoma al citoplasma celular. Su ausencia produce un depdsito
progresivo de cistina intralisosomal que es el principal diagnostico de la enfermedad. El
resultado es la formacion y deposito progresivo de cristales de cistina en todos los tejidos del

organismo, especialmente en el tejido renal y ocular. El aumento de la concentracién lisosomal
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de cistina se asocia al aumento de la apoptosis celular y al estrés oxidativo, ademés de a

alteraciones en el metabolismo del glutation v del dcido araquidonico. asi como a mecanismos

de tipo inflamatorio y de sobrecarga endopldsmica que conducen a la muerte celular [6] Si

bien, los mecanismos por los que la acumulacidon de cistina acaba por producir la muerte
celular son poco conocidos aun. [§]

La enfermedad es multisistémica. siendo el rifién v los ojos los primeros afectados. Se han

descrito las siguientes variedades clinicas [7]:
- Cistinosis nefropatica infantil (OMIM#2198000), el subtipo mas grave. (95% de los casos)
- Cistinosis nefropatica juvenil (OMIM#219900), el menos severo. (<5% de los casos)
- Cistinosis no nefropatica o del adulto (OMIM#219750), de afectacion ocular exclusiva.

Centrandonos en la Cistinosis nefropatica infantil, los primeros signos clinicos aparecen
entre los 3 a 6 meses de vida, son poliuria, polidipsia, acompafiados de anorexia, vomitos,
deshidratacion, estrefiimiento y un cuadro acusado de retraso en el crecimiento causado
por alteraciones graves en la capacidad de reabsorcion de los tubulos proximales con
alteraciones graves del equilibrio hidroelectrolitico (sindrome de Fanconi, que se trata en el

siguiente apartado). Se observa ademas raquitismo hipofosfatémico, con deformidades dseas.

Aa+

cssc Aa’
(BAT/bO+AT
Aa+ Aa°
cssc

nucleo

Figura 1. Transporte de aminoacidos dibasicos

y de cistina a través del polo apical de una célula
del tibulo proximal renal. Aa+, aminoacido diba-
sico; Aa®, aminoacido neutro; CSSC, cistina.

Imagen 1 [9]

La afectacién ocular causada por los depositos de cistina en la cornea y la conjuntiva, es la

responsable de la fotofobia que suele aparecer a partir de los tres afios de edad. Los depositos

de cistina en varios 6rganos provocan, de forma progresiva, nuevas manifestaciones como
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hipotiroidismo, hipogonadismo e infertilidad masculina, diabetes insulinodependiente,
hepatoesplenomegalia con hipertension portal, debilidad muscular y atrofia, disfuncion
faringea y oral, afectacion cerebral con dificultades en el habla y en la marcha. [6]

En ausencia de tratamiento especifico, a partir de los dos afios de edad, se produce una
afectacion glomerular progresiva con descenso del filtrado glomerular y aumento de la
creatinina plasmatica a partir de los 4-6 afios con evolucion a enfermedad renal crénica
avanzada. Suele atenuarse el sindrome de Fanconi, por lo que se pueden reducir los
suplementos electroliticos pero la enfermedad sin tratamiento progresa a insuficiencia renal en
fase terminal antes de los 10 afios de edad. En pacientes tratados con cisteamina (tratamiento
farmacologico especifico) la insuficiencia renal terminal se retrasa hasta los 13 afios de media e
incluso después de la adolescencia. [6] Seria entonces necesario el tratamiento con didlisis y el
transplante renal, ya que las células del injerto no portan el defecto lisosomal y por ello la
enfermedad no recurre en el o6rgano transplantado. La edad media del paciente con cistinosis
con transplante renal es de 13.8 afios. [6]

La afectacion ocular en la cistinosis es universal, de hecho, 1a presencia de cristales de cistina

en la cornea es un criterio diagnostico de la enfermedad, aunque su ausencia durante el

primer afio de vida no descarta la patologia en el paciente. El depdsito de cristales en la cornea
es la manifestacion mas precoz de la cistinosis, estando ya presentes en niflos de pocos meses
de vida. En el inicio se depositan en capas superficiales de la cornea pero van afectando
progresivamente a todas las capas y a toda la extension de la cornea produciendo con el tiempo
fotofobia, alteracion en la sensibilidad corneal, edema y disminucion de la agudeza visual. Se
depositan ademas en otras estructuras oculares degenerando los fotorreceptores (especialmente

los bastones) u ocasionando patologias como el 0jo seco. [6]

BT i BT . ~

Imagen 2: La cistinosis causa afectacion ocular por depdsito de cristales de cistina en la cornea [10]

El retraso en el crecimiento constituye un sintoma clasico de cistinosis. [6] El mecanismo

es multifactorial, aunque se relaciona con la severidad del sindrome de Fanconi. La acidosis
metabdlica, hiponutricion, pérdidas digestivas y renales aumentadas y la enfermedad renal

cronica conducen a un hipocrecimiento que puede ser muy severo, unido a alteraciones

10
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endocrinas y raramente un déficit en la produccion de la hormona de crecimiento. La
administracion precoz de GH mejora la talla, aunque la respuesta es menor que en otras
enfermedades renales cronicas debido a que la cistinosis desarrolla una enfermedad dsea
caracterizada por depositos de cristales de cistina en el hueso, mineralizacién deficiente y
raquitismo de origen renal.

Las manifestaciones endocrinas se producen por destruccion de las glandulas afectadas por
cristales de cistina. El hipotiroidismo primario y la diabetes mellitus son las alteraciones mas
frecuentes. Ademas del hipogonadismo primario y la infertilidad constante en los varones,
aunque no en las mujeres en donde este hipogonadismo no es prevalente. [6]

La cistinosis presenta riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular (dislipemia,

calcificacion vascular, hipertension arterial y riesgo de aneurisma), asi como de afectacion
neuroldgica (miosis progresiva isquémica, epilepsia, ictus, encefalopatias, cefalgia, ataxia,
trastornos de la marcha, deterioro mental y alteraciones neurocognitivas...) Ademas la

cistinosis presenta sintomatologia no especifica en el aparato digestivo. el higado, la piel y la

médula dsea. [6]

Los signos guia del diagndstico clinico son el sindrome de Fanconi severo v la deteccion de

cristales corneales, mientras que el diagndstico bioquimico se basa en la deteccion de

trastornos electroliticos del equilibrio acido-base y eventualmente de la funcion renal
caracteristicos del sindrome de Fanconi. Un analisis bioquimico especifico consiste en la
deteccion de los niveles de cistina intraleucocitarios totales mediante técnicas de
cromatografia liquida de alta precision —espectometria de masas en tandem (HPLC-MS/MC)

en muestra de granulocitos que es una técnica mas sensible-. El diagnéstico molecular servira

para confirmar la cistinosis mediante la deteccion de mutaciones en homocigosis o
heterocigosis compuesta en el gen CTNS. [6]

Al tratarse de una enfermedad genética autonémica recesiva, la probabilidad de una familia

con un hijo afectado, de tener un segundo hijo con cistinosis es del 25%.

) / : Sano 25%

Portador 5 >
£ Portador
o
, 50%
> - ll Portador
Portador R =

[ ]
- \0 Enfermo 25%
0

Imagen 3: Herencia autondémica recesiva [11]

11



S
~
Q
S
N
S
~
S
S
NJ
=
=
=
e
3
~
S
Q
b
Q
S
N
N
KS)
=
-
S
=
N
)
~
N
)
=
S
IS
e}
N
=
S
Q
,\
“«
N
N
Q
=
S
=
)
ol
a
Q
~
8
b
Q
S
N
N
N
)
~
S
~
=
S
o~
=
S
Q
<
S
=
N]
J
~
)
=
~
N
Q
S
~
N
~
S
S
~
S
=
=
=
S
N
3
~
N
v
N
A
=~
=
~
K
=~
=
N
S
=
>
&
)
N
ol
SN

Por ello se aconseja pedir consejo genético mediante técnicas de diagndstico prenatal y
seleccion de embriones, asi como el estudio genético previo de los padres. Por otro lado, las
mujeres afectadas por cistinosis, tienen unas probabilidades muy bajas de tener un hijo
afectado. Los varones con cistinosis son universalmente estériles. [6]

2.2.2. Sindrome de Fanconi
Como se ha visto en el apartado anterior, el sindrome de Fanconi caracteriza la cistinosis

nefropatica infantil. El sindrome de De Toni-Debré-Fanconi, o simplemente el sindrome de

Fanconi, consiste en una disfuncién multiple del tibulo proximal, caracterizada por un

trastorno de la reabsorcion de glucosa, aminoacidos, fosfato v, frecuentemente, bicarbonato.

Clinicamente se traduce en glucosuria, acidosis tubular renal proximal, aminoaciduria
generalizada no especifica e hiperfosfaturia. También ocurre con frecuencia proteinuria de tipo
tubular, hiperuricosuria, conservacién inadecuada de sodio y potasio, e incapacidad para

conservar la orina, con poliuria y polidipsia. [§]

Proximal Tubule Fanconi's Syndrome

4 A
HCO; Siucose

Na® Heo,
PO, Gucose
Amino Acida

Imagen 4: Esquema filtracion en el tubulo préximal y filtracion con Sindrome de Fanconi [12]

El conocimiento de la fisiopatologia del sindrome de Fanconi es limitado pero parece
depender de un trastorno metabolico de la célula tubular préximal que interfiere con la funcion
de una serie de transportadores sodio-dependientes de la membrana luminar: intercambiador
sodio-hidréogeno (NHE-3), cotransportador sodio-glucosa (SGLT2), cotransportador de sodio-
fosfato (NTP2a), cotransportador de cistina y aminoacidos dibéasico (rBAT), etc. O de la
membrana basolateral: cotransportador de sodio-bicarbonato (NBC-1), transportador de
glucosa (GLUT?2), etc. Parece existir una incapacidad para mantener el gradiente de sodio entre
luz tubular e interior de célula tubular proximal, debido a una alteracion del metabolismo
oxidativo mitocondrial con disminucion de la cantidad de ATP intracelular y alteracion
secundaria de la actividad de las ATPasas. La presencia de proteinuria de bajo peso molecular
refleja también la existencia de una anormalidad en el proceso de endocitosis/exocitosis de los

componentes de la membrana luminar del tibulo proximal. [§]
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Las manifestaciones clinicas dependen del grado de la afectacion tubular v de la etiologia del

sindrome, aunque los rasgos clinicos son comunes. El cuadro clinico refleja retraso de
crecimiento, raquitismo, osteoporosis, poliuria (que produce fiebre y deshidratacion),
debilidad muscular, hipofosfatemia y normocalcemia. También, a nivel bioquimico, se
observa elevacion de la fosfatasa alcalina, acidosis hiperclorémica e hipocalcémia en el perfil
sanguineo. El estudio urinario muestra glucosuria, proteinuria (con predominio de la
albimina), hiperaminoaciduria, hiperfosfaturia e hiperuricosuria. El pH de la orina se situa
alrededor o por encima de 6, con cifras de excrecion de acidez titulable y de amonio cuando se
produce una estimulacion acida importante, lo que es caracteristico de la acidosis tubular renal
proximal. EI umbral de absorcién de bicarbonato se encuentra disminuido, mostrando
reabsorcion tubular insuficiente. Se produce pérdida renal de sodio, con hiponatremia
moderada. La hipercalciuria no es constante. Puede existir ademds un defecto en la

concentracion urinaria. [ 8]

Tubulopatia Bioquimica Bioquimica Otros
| en sangre en orina _
Sindrome de de PO, | TRP | Calcitricl normal o |
Toni-Debre-Fanco- | COH | Cat
ni (cistinosis, sin- | Acido urico] EFNa 1
drome de Lowe) K EFK 1
EFdrico 1
COMH1
VIGFR 1t
Glucosuria

Aminocaciduria

PGE,: prostaglandina E,; PTH: parathormona; Tm: capacidad tubular maxima de reabsor-

cion; TRP: tasa de reabsorcion de fosfato; V/GFR: volumen urinario correspondiente a 100

ml de filtrado glomerular.

Imagen 5: Bioquimica del sindrome de Fanconi [13]
2.3. Medicamentos huérfanos

Dentro del marco de la Unién Europea se entiende por «Medicamento Huérfano» aquel
producto destinado al diagnostico, prevencion o tratamiento de una afeccion que ponga en
peligro la vida o conlleve una incapacidad grave y cromica que no afecte a mas de 5
personas/10.000, que resulte improbable que, sin incentivos, la comercializacion de dicho
medicamento en la Comunidad genere suficientes beneficios para justificar la inversion
necesaria y que los beneficios sean significativos para las personas afectadas por la
enfermedad de que se trate. [3]
La politica de Medicamentos Huérfanos de la UE se recoge en el Reglamento (CE)

n°141/2000 de diciembre de 1999, en donde se creaba un procedimiento comunitario para la

designacion de los medicamentos huérfanos y un sistema de incentivos destinado a promover

la inversion de las compafias farmacéuticas en la investigacion, desarrollo y comercializacion

13
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de dichos farmacos. Se cre6 ademas el Comité de Medicamentos Huérfanos (COMP) dentro de
la EMEA. [3]
En Espafia, la Ley 29/2006 del 26 de julio de Garantias y Uso Racional de los

Medicamentos v Productos Sanitarios hace mencion en el Articulo 2, Garantias de

abastecimiento y dispensacion, a los medicamentos huérfanos: “El Gobierno, para asegurar el
abastecimiento de medicamentos, podra adoptar medidas especiales en relacion con su
fabricacion, importacion, distribucion y dispensacion”. [3]

En los ultimos afos se han comercializado en Espana 36 medicamentos huérfanos, el 87% de
los autorizados por la Comision Europea. Del mismo modo la utilizaciéon de medicamentos no
autorizados en Espafia y denominados “de uso compasivo” queda reflejado en el Articulo 24 de
la citada Ley 29/2006. [3]

En la actualidad los medicamentos huérfanos representan entre un 6-9% del gasto farmacéutico
en los paises desarrollados. [14]

Las oportunidades terapéuticas son por tanto, y en general, escasas y poco eficaces puesto que
el desarrollo de medicamentos huérfanos presenta, ademas de las complicaciones econdmicas
ya vistas, otras complicaciones como son la obtencion de evidencias suficientes sobre la
efectividad y la seguridad de estos farmacos sobre los pacientes con una enfermedad rara
debido a problemas para poder desarrollar ensayos clinicos en forma y nimero adecuados. [3]
Segun la ley 29/006 y dadas las caracteristicas de los medicamentos huérfanos, seran los
Servicios de Farmacia Hospitalaria, y en concreto el farmacéutico del hospital, quienes
tengan un papel clave en términos de gestion, dispensacion e informacion de estos
medicamentos a todos los profesionales sanitarios.

La dispensacion de medicamentos extrahospitalarios ha crecido exponencialmente en los
ultimos afios produciendo la apertura de Consultas de Atencion Farmacéutica a pacientes
externos (CAF). Las CAF tienen como objetivo la dispensacion de medicamentos y productos
sanitarios, estableciendo un seguimiento en cada caso y desarrollando estrategias de
informacion y educacion sanitaria promoviendo el uso racional de los medicamentos. En las
CAF no solo se dispensan especialidades farmacéuticas de uso hospitalario, también se
dispensan medicamentos de uso compasivo, ensayos clinicos, medicamentos extranjeros y
también, los medicamentos huérfanos. [15]

Aunque un elevado porcentaje de los citados medicamentos huérfanos serdn de uso
hospitalario y por lo tanto quedaran fuera de la actividad del farmacéutico en la oficina de
farmacia al suministrarse estos en los servicios de farmacia hospitalaria, la corporacion

farmacéutica en algunas comunidades autdbnomas ha reivindicado que los medicamentos de uso
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hospitalario puedan ser dispensados por las oficinas de farmacia bajo determinadas
condiciones, sin embargo, no parece que la Administracion haya tomado en consideracion la
propuesta. [16]

Al ser la legislacion de medicamentos huérfanos estadounidense anterior a la europea en mas
de una década, se encuentran en las farmacias espafiolas mas de 100 medicamentos aprobados
por la FDA para el tratamiento de enfermedades minoritarias, de todos ellos unos 50 pueden
dispensarse a través de las farmacias comunitarias con receta médica o son de diagndstico
hospitalario. Sin embargo, hay un gran numero de medicamentos no considerados huérfanos
que son ttiles en el tratamiento de enfermedades raras o que son utilizados en el tratamiento de
dichas enfermedades junto al medicamento huérfano, disponibles en las oficinas de farmacia.
[16]

2.4. Formulacion magistral en pediatria

La formulacion magistral juega un papel importante en el tratamiento de las enfermedades
raras. Siendo el caso clinico que nos ocupa sobre un paciente pediatrico, este apartado se

centrara en las peculiaridades de la formulacién magistral en pediatria.

Segun la OMS, mas de la mitad de los nifios en paises desarrollados reciben medicamentos
cuyas dosis estan preparadas para adultos y més del 70% de los medicamentos comercializados

no incluyen datos pediatricos suficientes. Es mas, en una consulta realizada a diversos

hospitales que elaboraban formulas magistrales pediatricas se puso de manifiesto que 92 de los
principios activos y excipientes para elaborar dichas féormulas no tenian indicacion aprobada en
pediatria, a pesar de que un 22% de los pacientes necesitd de la formulacion magistral por no
existir presentaciones adecuadas a la edad pediatrica. [17]

Es por ello que la formulacién magistral juega un papel fundamental en el ambito pediatrico al
permitir, en parte, resolver lagunas terapéuticas, elaborar dosificaciones o formas
farmacéuticas diferentes a las comercializadas de forma individualizada, es decir, adaptandose
completamente a las necesidades y peculiaridades del paciente, en este caso, el nifio.

Por otro lado, gran parte de las enfermedades raras se diagnostican en edad pediatrica y son por
ello numerosas las formulas magistrales realizadas con principios activos de medicamentos
denominados huérfanos. [17]

La elaboracion de las formulas magistrales solo puede llevarse a cabo en Oficinas de
Farmacia y Servicios Farmacéuticos legalmente establecidos previa correcta prescripcion
del médico, punto que crea situaciones comprometidas debido a la ausencia de indicaciones
autorizadas para la poblacion pediatrica, recurriendo en ocasiones al uso compasivo (gestion

restringida al ambito hospitalario). El farmacéutico debe validar la eficacia y la seguridad de
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los excipientes y los principios activos de la formula magistral, ademas de comprobar
incompatibilidades o inestabilidades farmacodindmicas y/o farmacocinéticas entre sus
componentes o con el resto de la medicacion del nifio. Muchas de estas validaciones asi como
el control de calidad (y la fecha de caducidad) vienen recogidas en los PNT (Procedimientos
Normalizados de Trabajo) del Formulario Nacional, aunque en la actualidad solo el 26% de
las formulaciones magistrales tienen un PNT [18], especialmente las formulas magistrales a
partir de principios activos de uso off-label lo que obstaculiza la preparacion en oficinas de
farmacia de formulas prescritas en el ambiente hospitalario dificultando la accesibilidad al
tratamiento pediatrico tras el alta.

2.5. Atencion Farmacéutica
Se define como “Atencion Farmacéutica” el proceso colaborativo para la provision
responsable de terapia farmacologica a un paciente considerado individualmente, cuyo objetivo
es buscar, prevenir y resolver problemas relacionados con medicamentos para tratar de
alcanzar los resultados de salud esperados y mantener o mejorar la calidad de vida del paciente.
Supone la cooperacion con el médico y con otros profesionales sanitarios para prevenir
enfermedades, evitar la farmacoterapia innecesaria, mejorar la efectividad del tratamiento,
reducir y controlar los posibles efectos adversos y toxicidades y con ello disminuir las
consultas médicas y a emergencias (y el coste derivado de ellas) y aumentar la adherencia al
tratamiento. [18]
Otro aspecto de la atencion farmacéutica incluiria el “Seguimiento Farmacoterapéutico”
definido como la practica profesional en la que el farmacéutico se responsabiliza de las
necesidades del paciente relacionadas con los medicamentos mediante la deteccion, prevencion
y resolucion de problemas relacionados con la medicacion (PRM), de forma continuada,
sistematizada y documentada, en colaboracion con el propio paciente y con los demas
profesionales de la salud con el fin de alcanzar resultados concretos que mejoren la calidad de
vida del paciente. [19]
Tanto la atencion farmacéutica como el seguimiento farmacoterapéutico tienen como intencion
primera el que desde la oficina de farmacia se pueda tener un trato mas cercano con el paciente
en el que se prime el conocimiento de la persona enferma sobre el conocimiento de la
enfermedad (sin descuidar el conocimiento de ésta) con un enfoque distinto al que
generalmente se tiene en los servicios de Atencion Primaria o en los de la Atencion
Especializada en donde se prima el conocimiento de la enfermedad y no del paciente, salvo

excepciones. [3]
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3. OBJETIVOS

- Seguimiento de un caso clinico diagnosticado de Cistinosis con sindrome de Fanconi

desde una oficina de farmacia de la Comunidad de Madrid.

- Conocimiento de la problematica y el panorama actual de los medicamentos huérfanos
haciendo especial mencion al medicamento Cystagéon ® empleado en el tratamiento de la
cistinosis.

- Conocimiento del papel de la formulaciéon magistral en pediatria asi como en
enfermedades raras.

- Ofrecer perspectivas en cuanto al abordaje de una enfermedad rara desde la farmacia

comunitaria.

4. MATERIAL Y METODOS

Se ha contado con la colaboracion de los padres del paciente que aportaron toda la
documentacion en forma de informes médicos y a quienes se les ha ido realizando diferentes
entrevistas segun evolucionaba primeramente el diagndstico hasta obtener el definitivo asi
como el tratamiento una vez instaurado. A partir de estos informes se ha revisado la literatura
sobre la cistinosis, el sindrome de Fanconi, el medicamento huérfano y la formulacion
magistral en pediatria a partir de varias fuentes documentales incluidas en la bibliografia asi

como diferentes enlaces de interés en Internet también incluidos.

5. RESULTADOS
5.1. Tratamiento.

En primera instancia, al paciente se le prescribe Etalpha® 2mcg/ml/dia (vitamina D). fosfato

monobadsico y una férmula magistral de cloruro potasico 264mg/ml que se procede a

elaborar siguiendo indicacion médica y a la que ha de afiadirse un edulcorante de fresa (previa
comprobacion de la estabilidad de la solucion) al no tolerar el paciente el sabor salado de la
formula y que ha de prepararse periddicamente cada 15 dias seglin caducidad.

En la siguiente visita a la oficina de farmacia, si bien la poliuria y la polidipsia no han
desaparecido, el nifio esta visiblemente mas animado y ha crecido y habia ganado peso en
apenas unas semanas (Talla 79cm y peso 9.1kg), se observa cierta mejoria en los pardmetros
analiticos sin llegar a normalidad. Se comenta con la madre sobre el correcto uso de
absorbentes, se le abre una ficha de seguimiento y se le ofrece informacion de la cistinosis y
del sindrome Fanconi, facilitando datos de asociaciones de pacientes y de servicios sociales de

utilidad.
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Una vez confirmado el diagnéstico de Cistinosis, se instaura el tratamiento con el

medicamento huérfano Cystagon® (mercaptamina —cisteamina-) que al presentarse

unicamente en capsulas, ha de adecuarse tanto su dosis como su forma farmacéutica al paciente
mediante formulacion magistral que se realizard en los servicios de farmacia hospitalaria en
donde le haran la monitorizacion y escalado de dosis correspondiente.

El resto del tratamiento se mantiene cambiando la formulacién de cloruro potasico por Uralyt-
Urato®. Desde la oficina de farmacia se continta con el seguimiento del paciente ayudando a
los calculos para la correcta dosificacion de la nueva prescripcion y la adherencia al
tratamiento e informando de como ayudar a minimizar los efectos secundarios del tratamiento
con cisteamina (mal aliento, fotosensibilidad, etc.) mediante diferentes productos sanitarios y

de parafarmacia que pueden ayudar a la calidad de vida del nifio y que la madre desconocia.

En la Gltima revision antes de terminar el presente trabajo. del mes de mayo. el peso, la talla y
los pardmetros analiticos se mantenian practicamente inalterados desde el ultimo anélisis, a la

espera de resultados mas concretos del tratamiento con cisteamina aunque en un primer analisis
las concentraciones de cistina en sangre tendian a la baja, no obstante, los primeros

depositos de cristales de cistina habian comenzado a aparecer en la cérnea, haciendo

necesario el uso de un colirio de Cisteamina 5.5 mg/ml. También se encontraban pendientes

de realizar los estudios genéticos a los padres del paciente a finales del mismo mes de mayo
de 2018.

Por otro lado, el caso ha tenido cierta repercusiéon mediitica através de una campana de

recaudacion de fondos para la investigacion de la cistinosis de la Fundacion Rayo Vallecano
que organizo una fila cero para tal motivo en uno de los partidos de Liga de su equipo de fatbol
a este fin. Ademas, la historia del paciente puede seguirse en internet en las diferentes redes
sociales (Twitter y Facebook) con el hagstag #laluchadeiker.

5.2. Cystagon®

El medicamento huérfano con el que se trata la cistinosis es el Cystagon®, autorizada su

comercializacion en Espafa desde el 10 de Mayo de 2011.

Cystagon es un medicamento que contiene el principio activo “mercaptamina” (también

conocido como ‘“‘cisteamina”) que se presenta en capsulas de 50 y 150 mg. Pertenece al
grupo farmacoterapéutico: Producto del tracto alimentario y del metabolismo, Codigo

ATC: A16AA04.

La Comision Europea autorizé la comercializacion en la UE el 23 de junio de 1997.
Cystagon se utiliza para tratar a los pacientes con cistinosis nefropatica (renal), siendo el dnico

tratamiento disponible en la actualidad para dicha enfermedad.
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Los individuos normales y las personas heterozigotas para la cistinosis presentan niveles
leucocitarios de cistina < 0,2 y habitualmente inferiores a 1 nmol hemicistina/mg de proteina,

respectivamente. Los individuos con cistinosis nefropdtica presentan una elevacion de la

cistina leucocitaria por encima de 2 nmol hemicistina/mg de proteina.

La cisteamina reacciona con la cistina dando lugar a una mezcla de disulfuro de

cisteamina v cisteina, ademas de cisteina. L.a mezcla de disulfuro es luego extraida de los

lisosomas mediante un sistema transportador de lisina intacto. La disminucion de los

niveles de cistina leucocitaria se correlaciona con la concentracion plasmatica de cisteamina
durante las seis horas siguientes a la administracion de Cystagon. [20]

Solo puede dispensarse con receta médica prescrita por un médico con experiencia en el
tratamiento de la cistinosis. Deben controlarse los niveles de cistina en leucocitos para ajustar

la dosis, dicha dosis se tomara de forma diaria. En menores de 12 afios se calculara en funciéon

de la superficie corporal y serd de 1.30 g/m2 dividida en 4 tomas. Para mayores de 12 afios y

mas de 50 kg de peso seran 2g al dia en 4 tomas, preferentemente con las comidas, evitando el
zumo de naranja y otras bebidas acidas. La dosis inicial debe escalarse durante 4/6 semanas.
[21]

Los estudios realizados [21] revelan que Cystagon retrasa los problemas renales y la necesidad
de dialisis o trasplante de rifién iniciando el tratamiento a edad temprana, mejorando ademads

las tasas de supervivencia y de crecimiento en los nifios tratados.

Los efectos secundarios mas frecuentes son anorexia, vomitos, nauseas, diarrea, letargia y
fiebre. No pudiendo administrarse a pacientes alérgicos a alguno de sus componentes o a la
penicilamina, ni a embarazadas especialmente en el primer trimestre, ni a lactantes (a no ser
que fuera estrictamente necesario. [21] También se han notificado casos de sindrome tipo
Ehlers-Danlos y trastornos vasculares fundamentalmente en los codos de nifios tratados de
forma crénica con altas dosis de diversos preparados de cisteamina. [20]

El coste de la medicacion (a Marzo de 2018) era de 107.04 euros la presentacion de 50 mg 100
capsulas, mientras que para la presentacion de 150 mg y 100 cépsulas era de 248.96 euros,

cubiertos en su totalidad por el Servicio Nacional de Salud. [22] [23]

Actualmente, existe la presentacion de cisteamina en colirio con el nombre de Cystadrops®

comercializado en Espafia desde el 19 de Enero de 2017, que se emplea en el tratamiento de los

cristales de cistina en la cornea y puede usarse desde los 2 afios de edad. [24]
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6. DISCUSION

La baja prevalencia de las enfermedades raras hace que el diagndstico de las mismas sea

dificil y tarde en llegar produciendo complicaciones de diferente indole en la salud del paciente

que redundan en una disminucién de su calidad de vida, haciendo ademas que los pacientes
sin diagnosticar permanezcan invisibles al catalogo de servicios sanitarios que pueden
ofrecerse desde las oficinas de farmacia.

Al igual que el diagnostico, el acceso al tratamiento de una enfermedad rara (de estar éste

disponible) resulta dificultoso debido a fallas en el suministro, elevados costes de

adquisicidn (tanto para el sistema de salud como para el paciente), dificultad en la adhesion al
tratamiento ya sea por la propia enfermedad del paciente (en estos casos una opcion muy a
tener en cuenta serian las posibilidades de individualizacién del tratamiento que ofrece la
formulacion magistral) o bien por dificultades de localizacion (muchos de estos
medicamentos han de recogerse y monitorizarse en servicios de farmacia hospitalaria en los
que acudir a la cita programada para la entrega de medicacidon supone una auténtico esfuerzo
para el paciente o sus cuidadores mas ain en casos de dependencia) o la falta de
disponibilidad del medicamento que necesitan en el territorio nacional.

Los pacientes con enfermedades raras acuden a oficinas de farmacia, no solo en busca de
medicamentos, sino otros productos sanitarios, asi como servicios de orientacion,

asesoramiento e informacion. Se trata por tanto de una poblacién de referencia en la que se

representa intensamente el rol del farmacéutico comprometido con las necesidades del paciente
relacionadas con el uso de los medicamentos, la farmacovigilancia y el seguimiento
farmacoterapéutico.

La frecuencia creciente en que van apareciendo y se van diagnosticando estas enfermedades,

unido a la dispersién geografica, hacen imprescindible la formacidén continuada y Ia

implicaciéon del farmacéutico desde la farmacia comunitaria, ya que con toda probabilidad

durante su desempeiio profesional en la oficina de farmacia se encontrard con pacientes
aquejados de una enfermedad rara poniendo a prueba todos sus conocimientos tanto los

adquiridos durante su formacién universitaria como posteriormente en su vida profesional.

7. CONCLUSIONES

o [ as enfermedades raras (entre las que se encuentra la cistinosis) afectan en su conjunto a

una poblacién creciente que demanda servicios de salud adecuados y especializados en su

enfermedad, que les permita la obtencion de un diagndstico répido y preciso, asi como el

acceso a un tratamiento especifico cuya investigacion y desarrollo supone una importante
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Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inf

inversion que, en general, las compaiias farmacéuticas no estan dispuestas a asumir sin la
ayuda de la Administracion.

e La dificultad en el acceso a los tratamientos asi como la escasez de estos hacen que cobre

especial relevancia la formulacién magistral (ya sea desde los servicios de farmacia

hospitalaria o desde la oficina de farmacia) para rellenar vacios terapéuticos o individualizar el

tratamiento para cada paciente. Esto ultimo es de especial importancia en el paciente pediatrico

que a la problematica del medicamento huérfano v la escasez de tratamientos para las

enfermedades raras, suma la escasez per se de medicamentos pediatricos.

ePara facilitar el acceso al tratamiento, asi como la adhesién al mismo, se debe intentar

conseguir que diferentes medicamentos huérfanos destinados a enfermos con determinadas

caracteristicas (por ejemplo: si la enfermedad estd estabilizada, habitantes de zonas aisladas

que no tengan facil acceso a un servicio de farmacia hospitalaria, etc) se incluyan en el
catalogo de las oficinas de farmacia.

e La complejidad de las enfermedades raras, la escasez de informacion, la dificultad en llegar
al diagnostico y las caracteristicas especiales de sus tratamientos (en el caso de haberlos) hacen

fundamental por parte del farmacéutico la realizacion de un ejercicio de seguimiento del

paciente y de implicacion en su tratamiento desde la oficina de farmacia, puesto que el

trato _cercano a la persona en su dia a dia hace que el farmacéutico pueda aportar una

informacién individualizada 1til y valiosa para el resto de profesionales sanitarios, asi como

una vision mas humanista que redundard en la mejora de la calidad de vida del enfermo.

e Por otro lado, el papel de los farmacéuticos de oficina de farmacia ha de pasar también por

conocer las fuentes de informacion sobre enfermedades raras. Es complejo conocer todas

las patologias, de forma que la actitud debe ser informarse sobre las patologias de los pacientes

que acuden a su farmacia puesto que, bien los pacientes o bien sus cuidadores, van a pedir una

primera informacidén al farmacéutico comunitario sobre aspectos sintomatoldgicos que presente

la enfermedad, ademas de la dispensacion de medicamentos y la elaboraciéon de férmulas

magistrales. Algunas de las fuentes de informacion mas destacadas serian: el Instituto de
Investigacion en Enfermedades raras (IIER) a través del SIERE, Orphanet, la legislacion
vigente, la Red Epidemioldgica de Investigacion en Enfermedades Raras (REPIiER) y

Euorphan.
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