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RESUMEN

Paciente de 49 afios habitual de la farmacia que se encuentra en seguimiento
farmacoterapéutico. En Noviembre de 2017 acude a la consulta farmacéutica para
informarnos del diagnéstico de una nueva enfermedad de tipo genético denominada
MELAS. Es diabético tipo 2, con buen control de la enfermedad y en Junio de 2017

sufrid un accidente cerebrovascular.

En Octubre de 2017 realizamos un informe de optimizacion de su tratamiento
antidiabético a través de su médico de familia, consiguiendo reducir su farmacoterapia
de ocho comprimidos diarios a tres, manteniendo un buen grado de control de su

diabetes.
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Atendiendo a nuestro proceso asistencial y la aparicion de un problema de salud como
es el Sindrome de MELAS, procedemos a realizar una fase de estudio, para profundizar

la relacion entre su medicacién actual y los problemas de salud del paciente.

Teniamos a un paciente angustiado y con mucha incertidumbre por el

desconocimiento tras dicho diagndstico.
Palabras claves: Acidosis ldctica; Diabetes tipo 2; Enfermedad rara; Stroke like.
ABSTRACT

A 49-year-old patient from the pharmacy who is in pharmacotherapy follow-up. In
November 2017, he went to the pharmacy to inform us about the diagnosis of a new
genetic disease called MELAS. He is type 2 diabetic, with good control of the disease

and in June of 2017 he suffered a stroke.

In October of 2017 we carried out an optimization report of his antidiabetic treatment
through his family doctor, managing to reduce his pharmacotherapy from eight tablets

a day to three, maintaining a good degree of control of his diabetes.

In response to our healthcare process and the appearance of a health problem such as
MELAS Syndrome, we proceed to carry out a study phase, to deepen the relationship

between his current medication and the patient's health problems.

We had an anguished patient with a lot of uncertainty due to ignorance after the

diagnosis.

Key words: Lactic acidose; Diabetes type 2; Rare disease; Stroke like.
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PRESENTACION DEL CASO

El paciente de este caso es habitual de nuestra farmacia y estd en seguimiento con
nosotros desde hace afios. A fecha de Octubre de 2017, cuando debuta el caso, padece
varias patologias, entre la que destacamos la enfermedad de MELAS, que es la que
cobra mayor importancia. El primer problema de salud es la diabetes tipo 2 de afios de
evolucién, tratada con Metformina/Sitagliptina 1000mg/50mg (1-0-1) y Gliclazida
60mg (1-0-0). Dicha enfermedad estaba controlada con valor de HbA;C:6% y
glucemias durante el dia dentro de rangos normales (113/105/125/139/171/98).
Ademads se trata de un paciente adherente al tratamiento y con alto nivel de
conocimiento de la medicacidn. El segundo problema de salud que nos encontramos es
el accidente cerebrovascular sufrido en Junio de 2017. Como prevencion secundaria
toma Acido acetilsalicilico 100mg (1-0-0) y Atorvastatina 80mg (0-0-1). El tercer
Problema de salud de nuestro paciente es un ataque epiléptico sufrido el mismo dia
del accidente cerebro vascular, el cual trata con Levetiracetam 500mg (1-0-1). Y cémo
ultima patologia nombramos el Sindrome de MELAS: encefalopatia mitocondrial,
acidosis lactica y sindrome de Stroke Like. Enfermedad rara que le diagnostican en
Octubre de 2017 tras un estudio genético, por sospecha de su neurdloga de que no

hubiese sufrido un ictus, sino que estuviese desencadenado por dicha enfermedad.

EVALUACION

En la fase de estudio lo primero que hicimos fue realizar un estudio exhaustivo de la
medicacién antidiabética del paciente, Los grupos de antidiabéticos orales que toma

son los siguientes:
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Sulfonilureas: Actian aumentando la secrecién de la insulina, cerrando canales k ATP
de la célula B. Ademds disminuyen las complicaciones microvasculares
(UKPDS/ADVANCE) pero aumentan el riesgo de hipoglucemia. Pueden provocar

ganancia de peso y agotamiento de la célula B.

Metformina: Aumenta accién insulina y disminuye gluconeogénesis. No tiene riesgo de
hipoglucemias. Pérdida de apetito y peso. Ademas mejora el perfil lipidico y otros
marcadores de riesgo cardiovascular. Disminucién de la mortalidad y de las

complicaciones macrovasculares en pacientes obesos (UKPDS).

Provoca efectos adversos digestivos (titular dosis), riesgo de acidosis lactica (muy rara),
interfiere en la absorcién de vitamina B12 y su uso estd limitado en enfermedad renal

crénica.

Inhibidores de la DPP4: Prolongan la accién de las incretinas enddgenas, aumentando
niveles de GLP1 y GIP, por tanto aumentan secrecion de insulina y disminuye la
secrecién de glucagén. No producen hipoglucemias, tampoco aumento de peso.

Actuan reduciendo la glucemia postpandriales mayoritariamente.

Tras el estudio en profundidad de la medicacién del paciente nos salté una alerta
farmacéutica que nos hacia relacionar la medicacién con su enfermedad de reciente

diagnéstico.

MELAS son las siglas de encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y sindrome de
Stroke Like. Es una enfermedad rara originada por un desorden multisistémico de
herencia materna provocado por una mutacién en el ADN. El resultado de la
alteracion de las funciones celulares da lugar a disfuncion cerebral, dolor de cabeza,

enfermedades musculares por acumulacion de acido lactico en sangre, paralisis
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temporal local, demencia y pérdida auditiva, son algunas de las consecuencias mas

significativas®.

Nuestra alerta estaba basada en la RAM (reaccion adversa medicamentosa) de
acumulacién de acido lactico de la Metformina, que se encuentra descrita en ficha
técnica, sumado a la consecuencia que conlleva la enfermedad de MELAS de acidosis

lactica.

Decidimos consultar al centro de informacién del medicamento de nuestro colegio
farmacéutico en Sevilla y al centro Andaluz de Farmacovigilancia del Hospital Virgen
del Rocio que nos remitieron informacion y fuentes de busqueda de la que obtuvimos

estas conclusiones:

e La recomendaciéon es evitar la metformina en diabetes originadas por
enfermedades mitocondriales, por el riesgo de exacerbar la acidosis lactica®.

e Enlos casos en los que la metformina esta indicada, como por ejemplo cuando
hay una obesidad, se recomienda monitorizar los niveles de lactato y educar al
paciente para detectar sefiales de alarma ante las que debe consultar
inmediatamente con su médico”.

Ademas consultamos un articulo muy actual, Junio 2017, que nos fue muy util en la
fase de estudio, donde aclaraban que las enfermedades mitocondriales pueden
deberse a mutaciones en el ADN mitocondrial o en el nuclear. Este tipo de
enfermedades pueden afectar al cerebro, corazén, higado, musculo esquelético,
sistema endocrino y sistema respiratorio. Se describen una serie de farmacos que

pueden influir en las distintas funciones de la mitocondria (Figura 1).
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Figura 1: Fdrmacos que pueden influir en las distintas funciones de la mitocondria.

La cadena mitocondrial consta de cinco enzimas (I-V), ademas de usar el citocromo Cy
la coenzima Q10. La farmacoterapia induce a disfunciones en la cadena respiratoria
mitocondrial que tiene como resultado directo la inhibicion de alguna de las enzimas o
el desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa. Estas enzimas ademas son muy
susceptibles a radicales libres pudiendo dar lugar a dafio oxidativo, las terapias con
medicamentos que producen dafio oxidativo pueden tener como resultado toxicidad
mitocondrial. Concluyendo que la replicacion de ADN mitocondrial y la sintesis de

proteinas pueden verse afectadas por tratamientos farmacolégicos.

2019 Fundacion Pharmaceutical Care Espafia. ISSN 1139-6202
Esta obra estda bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional

70


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Pharmaceujlcal e

m- n‘!

Pharm Care Esp. 2019; 21(1): 65-75

Optimizacion de la farmacoterapia antidiabética en paciente con enfermedad rara (Sindrome de
MELAS).

Martin Acosta J, Vicente Enamorado M, Roman Alvarado J.

%+ CASO CLiNICO

En este caso en concreto se trataba de que la metformina inhibe la enzima | de la
cadena respiratoria mitocondrial, dando lugar asi a un aumento de las concentraciones
de acido lactico’. Tras el estudio realizamos en estado de situacién de este caso (Figura

2).

Detectamos un problema relacionado con la medicacidn, en este caso con el principio
activo metformina ya que pone en riesgo los niveles de lactato del paciente, con lo que
podria sufrir una acidosis lactica. La enfermedad de MELAS produce acidosis lactica, al

igual que la metformina tiene descrita en ficha técnica esta reaccion adversa.
En este caso nuestro plan de actuacion lo dividimos en tres partes:

1- Visita a especialista de medicina interna del hospital Virgen de Valme para
realizar sesion clinica sobre plan de actuacion del caso.

2- Citamos al paciente y su esposa cuidadora para explicarle el hallazgo de la
alerta farmacéutica.

3- Informe por escrito con su médico de familia detallando el riesgo que corre el
paciente, al estar tomando un medicamento que puede producir acidosis
l[actica, acompanando dicho informe con la bibliografia correspondiente (Figura
3). Se le ruega al médico la valoracion de retirar este principio activo vy

optimizar el tratamiento antidiabético.

2019 Fundacion Pharmaceutical Care Espafia. ISSN 1139-6202
Esta obra estda bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional

71


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Pharmaceujlxl -

F

'--r.%i.r%ﬁm

Pharm Care Esp. 2019; 21(1): 65-75

Optimizacion de la farmacoterapia antidiabética en paciente con enfermedad rara (Sindrome de
MELAS).

Martin Acosta J, Vicente Enamorado M, Roman Alvarado J.

%+ CASO CLiNICO

PROBLEMAS DE SALUD TRATAMIENTOS EWMLUACIGN
Fecha de jnicio T"bb"ﬂ Freccu control Fecha de inicio Mediamentes [principia PRI N E 5 RN
e salud paciin active, dosk por toma)
Risthors0/1000mg (sitaglip [ RumMm ™ HoNecesidad
™ he Octubrs 2007 tire/metformira) 1-0-1
I_ [ — I_ Riesgo I_ Necesidad
o Ci Alcs L i i i de RN
Afins D2 WO (gliczida) 1-00 s o [ Inefectividad
Mo Sab
I_ o vabe — I_ Mo RMM |7 Ins eguridad
I_ M — I_ RMI I_ Mo Mecesidad
o
| a7 Aas 100mg [dcido I— Rieszo I- Necesidad
Juio 2007 AT a1 [¥ si e acetikalicilica) o o de RMM
I_ o sab atorvastatin OME I_ Inefectividad
o Sabe —
¥ Mo RMM [ Inseguridad
- [ RumMm [~ NoNecesidad
Ma Junio 2m7 Leyetimcetam S00me
AEque R — I_ Riesgo |_ Necesidad
Junia 2007 epikptico 3 |7 El Mo si si de RMM o
purtal si - . [ Inefectividad
Mo Sabe —
|7 Mo RNM I_ Ins eguridad
rn [ RumMm [~ HoMNecesidad
o —
— Riesgo [ Hecesidad
Mow e mbre 3i I_ 5 Sin tratamiante I_ de RN
a7 MELSS — [ Inefectivid
v Mo Sahbe — '
I_ I_ Ins eguridad
I No RuM
. . . s
Figura 2: Estado de situacion del caso

El médico de familia acepta el informe, retirando metformina del tratamiento,
incorporando Sitagliptina 50mg en desayuno y cena. Ademas le da una cita preferente

con su endocrino para que este optimice el tratamiento antidiabético.

Tras visita al endocrino, a la que el paciente lleva nuevamente nuestro informe sobre
la alerta de inseguridad de la metformina, éste incorpora como tratamiento definitivo
insulina de accién prolongada (Toujeo), con una posologia de 14 Ul a las once de la

noche.

2019 Fundacion Pharmaceutical Care Espafia. ISSN 1139-6202
Esta obra estda bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional

72


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

. Phalnnacelgcgpé | 4‘

Pharm Care Esp. 2019; 21(1): 65-75

Optimizacion de la farmacoterapia antidiabética en paciente con enfermedad rara (Sindrome de
MELAS).

Martin Acosta J, Vicente Enamorado M, Roman Alvarado J.

%+ CASO CLiNICO

En las visitas sucesivas de seguimiento en nuestra consulta comprobamos que el

paciente vuelve a recuperar la estabilidad de su diabetes.

Farmacia San Julign,

Ledo, Jaime Roman A karado,
C/Sen Julidn 1.5evilla
FE43B2809,

jaime romani®red farma.ory

Sevilla 12 de Enera de 2018

Estimada b,

€l pocierts [ < o o de

sequimiento formocote rapeutico noz traslada b notica de =u reciente
diagnéstico de MELAS.

Ezte sindrome s=e caracteriza entre otras manifestaciones
chinicaz por una elevaciin del acido lactico en sangre.

Eztudioda o medicacidn de Guillermo, encortramoz que |a
Metforming presentaun riesgo de elevar los niveles de deido Metico
ademds de provocor foxicidad mitocondrial al whibir bz enzimaz de la
cadena resgiratoria

Tras realzar consulta con el Centro Andaluz de Farmacovigilancia |
AP, moz informan que no e2 recomendado ba toma de Metforming en
pacientes que padecen este sindrome. como e deseribe en kb
bibliografia que adjunto en lo parte inferior (1.2.3).

Rueqo valore la retiradade la Betforming v la optimizocidn del
tratamients antidiabética del paciente,

Quedo a su disposicidn para mantene rle informado zobre la evolucidn
de la medicacion.

Julia Martin Acozta

Colegiado n® 6TEA,

A VST MM VAR B, TRink DM, Thyhed B e ditaraets in il inl dee. ad
ek Bl ey RLEITHE IR rIL
e Wkt B AR R ST S ANAUTKGEGS. METRe MR THAIET 00 LIRS L T i AR PRk it

MELLT mal Dipea14s Bty Enpeoring Sorlaiy's BETR Aanaal Iescing ang Brpe, 1nd J-3d Joid - Oekiage
o Mitnchondtial Divordare: Medicinr b dv sl Jgsaribar Dpdaly 2087, J0(1} T304, Dirpenible
o v oot PUSS ey s e 1A TN B as hen SrialDizer du i o sinpibader sl B

Figura 3: Informe para el médico de familia

Actualmente el paciente se encuentra en tratamiento con Gliclazida 30mg (2-0-0),

Sitagliptina 100mg (0-1-0) y Toujeo 28Ul a las 23:00, para tratar su diabetes. Su médico
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en Abril retir6 del tratamiento los principios activos Acido Acetilsalicilico y
Atorvastatina, al descubrir que no los necesitas como tratamiento por no haber sufrido
un accidente cerebrovascular, sino un Stroke Like provocado por el MELAS. El principio
activo Levetiracetam 500mg se lo siguen manteniendo aunque con una reduccion de
dosis (1/2-0-1/2). La enfermedad de Diabetes tipo 2 esta totalmente controlada, con
valores de glucosa normales, el paciente no ha vuelto a sufrir ningin episodio de
acidosis lactica o Stroke Like y mantiene revisiones habituales con su endocrino y

neurdloga, ademas del seguimiento semanal en nuestra consulta farmacéutica.

CONCLUSIONES

Este caso nos pone de manifiesto el valor del seguimiento farmacoterapéutico como
servicio profesional, capaz de mejorar los resultados en salud de nuestros pacientes a

través de la optimizacién de la farmacoterapia.

Por otra parte nos gustaria resaltar el valor de la realizaciéon de una fase de estudio en
profundidad para relacionar la medicacidén con los problemas de salud del paciente, y
asi conseguir prevenir complicaciones a medio y largo plazo, incluso en enfermedades

raras como es el Sindrome de MELAS.
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