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Carta al Director

Tratamiento con alirocumab en paciente en dialisis
peritoneal con intolerancia a estatinas

Treatment with alirocumab in a patient on peritoneal dialysis

with statin intolerance

Sr. Director:

La intolerancia a las estatinas afecta a un 10-20% de los
pacientes que inician tratamiento con estos firmacos'. La
interrupcién del farmaco se debe fundamentalmente a los
efectos secundarios musculares asociados al mismo?.

En los ultimos anos, se han realizado estudios con anticuer-
pos monoclonales inhibidores de la proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9)?, demostrando ser eficaces
a la hora de disminuir los niveles de colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad (cLDL) y una alterativa segura para
aquellos pacientes en los que el uso de estatinas esté contra-
indicado.

Ademas, tanto en el ensayo ODYSSEY* (alirocumab) como
en el FOURIER® (evolucumab) se puso de manifiesto una reduc-
cién delinfarto no fatal, el ictus isquémico y la hospitalizaciéon
por angina estable y una disminucién del 15% de eventos car-
diovasculares sin reduccién de la mortalidad. Con todo ello,

en septiembre de 2015, la comunidad europea autoriz6 el uso
de alirocumab® como tratamiento hipolipemiante.

En estos dos ensayos, solamente se incluyeron pacien-
tes con un filtrado glomerular (FG) >30ml/min/1,73m? y
>20mL/min/1,73 m?, respectivamente. Ademas, en el estudio
con alirocumab’, se realiz6 un analisis por subgrupos segin su
estadio de enfermedad renal crénica (ERC)?, observdndose una
reduccién de cifras cLDL similar en ambos grupos, sin modifi-
caciones en la progresién de la enfermedad renal y con buena
tolerancia y seguridad del farmaco. En ninguno de los ensayos
fueron incluidos pacientes en terapia renal sustitutiva®.

Presentamos el caso de un paciente de 58 anos con ante-
cedentes personales de hipertensién arterial en tratamiento
con 3 farmacos, entre ellos un antagonista del receptor
de angiotensinall y un diurético; diabetes mellitus tipo
2 insulinodependiente con afectacién micro- y macrovas-
cular; indice de masa corporal de 31,1kg/m?; cardiopatia
isquémico-valvular con afectacién de la descendente ante-
rior revascularizada y recambio valvular adrtico quirtrgico en
2012, fraccién de eyeccién de ventriculo izquierdo conservada
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Tabla 1 - Perfil lipidico en paciente en DP bajo tratamiento con alirocumab

Inicio de tratamiento con alirocumab

Ago 17 Nov 17 Ene 18 Feb 18 Abr 18 Jun 18 Sept 18 Dic 18 Ene 19 Mar 19
CT (mg/dL) 255 249 246 102 122 135 141 155 171 168
c-HDL (mg/dL) 26 30 27 31 31 27 36 30 30 37
TGC (mg/dL) 375 473 448 188 216 341 231 321 353 307
c-LDL (mg/dL) 138 143 137 69 48 47 59 59 70 68
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Figura 1 - Evolucién del perfil lipidico en paciente en DP
bajo tratamiento con alirocumab.

e isquemia crénica de miembros inferiores por estenosis
femoro-poplitea.

El paciente presenta una ERC estadio 5D secundaria a
nefropatia diabética, nunca biopsiada. Desde octubre de 2012
en dialisis peritoneal, actualmente en modalidad automaética
con dia humedo. Volumen total: 15L. En la analitica pre-
senta un Ktv 1,78 y un aclaramiento total semanal de 67,52. El
paciente mantiene una diuresis residual de 700-1.000 mL/dia.

Con respecto al tratamiento, en 2004 comenz6 tratamiento
con estatinas (pravastatina) a dosis de 20 mg/dia; por mialgias
y elevacién de creatina cinasa (CK) se cambié a atorvastatina
20mg/dia presentando igualmente cifras de CK>900mg/dL,
condicionando la suspensién del tratamiento. Posteriormente,
se administraron otros farmacos como ezetimiba, fenofibra-
tos, omacor, sin lograr objetivos de cLDL.

En noviembre de 2017 presentaba un colesterol total (CT)
de 249mg/dL, triglicéridos (TGC) 473 mg/dL, colesterol unido
a lipoproteinas de alta densidad (HDL) 30mg/dL y cifras de
cLDL de 143mg/dL, por lo que se plante6 el tratamiento con
iPCSK9 para lograr alcanzar niveles objetivo segin su perfil
cardiovascular (cLDL 70 mg/dL).

No existen estudios que analicen el uso de iPSCK9 en
pacientes con ERC estadio 4-5 o en terapia renal sustitutiva,
pero en la ficha técnica de alirocumab no estd contraindicado
el uso de este farmaco, por lo que tras pasar la aprobacién
del comité responsable, se decidi6 iniciar tratamiento a dosis
de 75mg cada 2 semanas, manteniendo el tratamiento con
ezetimiba.

Desde el inicio del fAirmaco presenté mejoria en las cifras
de CT, alcanzando desde el tercer mes de tratamiento nive-
les de cLDL objetivo que se mantienen hasta la actualidad,
como observamos en la tabla 1 y en la figura 1 del perfil lipi-
dico. Durante este tiempo, como efecto adverso solo se detect6
un cuadro pseudogripal, con mialgias y calambres en las pri-
meras administraciones del farmaco, sin clinica posterior ni
reacciones adversas aniadidas, manteniéndose el tratamiento.

En conclusién, en este paciente en didlisis peritoneal, el
tratamiento con alirocumab ha demostrado ser 1til y seguro
en el descenso de cifras de cLDL, alcanzando los niveles obje-
tivo para su perfil de riesgo cardiovascular y manteniéndose
en estas cifras durante el tiempo de seguimiento, sin compli-
caciones asociadas.

Este caso puede resultar especialmente interesante dado
que no existen estudios registrados en la literatura donde
se analice la utilizacién de ese farmaco en pacientes en
terapia renal sustitutiva, principalmente porque estos pacien-
tes no son incluidos en los ensayos clinicos’. Ademds, es
destacable el hecho de que se mantenga la efectividad del
tratamiento para alcanzar los objetivos cLDL sin aparicién de
efectos secundarios. Seria necesaria la realizaciéon de ensayos
clinicos controlados y aleatorizados en pacientes con enfer-
medad renal terminal, FG<15mL/min, para poder acumular
una casuistica mayor con un tiempo de seguimiento més pro-
longado y valorar si se reproducen los efectos beneficiosos en
cuanto a morbimortalidad cardiovascular sin mayores efectos
adversos™®.
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Carta al Director

Cidofovir intravesical, uso en cistitis hemorragica por
poliomavirus BK tras un trasplante de progenitores

hematopoyéticos: off-label

Cidofovir intravesical, use in BK poliomavirus associated
haemorrhagic cystitis after a transplantation of hematopoyetic

progenitors: Off-label

Sr. Director:

La cistitis hemorragica se define como una inflamacién
de la mucosa vesical que produce un sangrado difuso agudo
o subagudo’. Es el resultado de la activacién inapropiada
de citocinas proinflamatorias, que destruyen la mucosa y el
corion por apoptosis inflamatoria (piroptosis), lo cual conduce
a la apertura de los microvasos a la luz vesical. Las principales
causas de la piroptosis vesical son los agentes patdgenos
bacterianos o virales, las radiaciones ionizantes o la acroleina,
un metabolito urinario de la ciclofosfamida y la ifosfamida?.

Elvirus BK es una de las causas més importantes de cistitis
hemorragica de inicio tardio en pacientes sometidos a tras-
plante de células hematopoyéticas (TCH). La evidencia para
el tratamiento de la cistitis hemorragica asociada al virus BK
(BKV-HC) es limitada, siendo el cidofovir una de sus alter-
nativas terapéuticas®. Cidofovir es un anélogo citidinico que
presenta actividad in vitro e in vivo frente al citomegalovi-
rus humano (CMVH) debido a que suprime su replicacién
mediante la inhibicién selectiva de la sintesis del ADN viral*.
El uso de este farmaco en BKV-HC seria fuera de ficha técnica.

Se describe el caso de un varén de 53 afnos sin alergias medi-
camentosas y con antecedentes personales de dislipemia e
hipertensién arterial.

El paciente es diagnosticado en el 2016 de una leucemia
mielomonocitica crénica (LMC) y, tras varios ciclos de quimio-
terapia (MAZE: amsacrina-azacitidina-etopdsido; IDA-ARA-C:
idarubicina-citarabina), es sometido a un alotrasplante de pro-
genitores hematopoyéticos (ALO-TPH) en mayo de 2018.

Dos meses después el paciente acude al hospital de dia
de hematologia (HDH) para recibir tratamiento con foscarnet

contra el citomegalovirus (CMV), adquirido tras el ALO-TPH,
refiriendo durante los dltimos dias hematuria acompafada de
disuria y ardor. Con el presente cuadro se ingresa al paciente
y se le diagnostica de cistitis hemorrégica.

Después de varias pruebas para descubrir la etiologia de la
enfermedad, se detectan copias de poliomavirus BK en orina.
Tras estos hallazgos y tras la comunicacién con el centro regio-
nal de referencia, se propone el uso de cidofovir intravenoso
a una dosis dia 400 mg/24 h/durante 2 semanas (induccién) y
luego cada 15 dias hasta la erradicacién del virus.

Antes de comenzar el tratamiento con cidofovir se eva-
lu6é la funcién renal (>60ml/min) y se fij6 la fecha del
inicio del tratamiento: 03/07/18. Para disminuir la toxicidad
renal se administré probenecid conjuntamente con el cidofo-
vir.

Después de la primera dosis de cidofovir se observé un
aumento significativo de los niveles de creatinina en san-
gre (fig. 1), asi que la unidad de hematologia se puso en
contacto con farmacia para encontrar una solucién al pro-
blema.

Como se ha comentado anteriormente, la principal toxi-
cidad del cidofovir es la nefrotoxicidad, dosis dependiente.
La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) informa que no se ha evaluado la seguridad de cido-
fovir en pacientes en tratamiento con otros agentes que se
sabe que son potencialmente nefrotéxicos (por ejemplo: teno-
fovir, aminoglucésidos, anfotericina B, foscarnet, pentamidina
intravenosa, adefovir y vancomicina)?. En nuestro caso, la
nefrotoxicidad del cidofovir se vio potenciada con el uso
concomitante del foscarnet, que no podia suprimirse puesto
que el paciente continuaba con copias positivas de CMV en
plasma.
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