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Introduccion

Everolimus es un inhibidor selectivo de mTOR (diana de rapamicina en
los mamiferos]. mTOR es una serina-freonina-quinasa que regula la traduc-
cién v sintesis de profeinas implicadas en el ciclo celular, en la angiogé-
nesis y en la glucolisis, por lo que everolimus es un inhibidor potente del
crecimiento y proliferacién de las células tumorales, endoteliales, fibroblas-
tos y células del musculo liso asociadas con vasos sanguineos'. Su uso estd
aprobado para el tratamienfo de pacientes adultos con angiomiolipoma
renal y astrocifoma subependimario de células gigantes (SEGA) ambos aso-
ciados con el complejo esclerosis tuberosa [TSC), siendo el nico farmaco
aprobado para dichas manifestaciones. Esta indicacion estd basada en
la disminucién del volumen del angiomiolipoma y SEGA producida por
everolimus comparado frenfe a placebo?.

La concentracién valle de everolimus debe ser evaluada en sangre fofal
aproximadamente 2 semanas fras el inicio del tratamiento y periédicamen-
te durante el mismo, situandose el rango terapéutico para TSC entre 5 y
15 ng/ml.

Entre las reacciones adversas mds frecuentes de everolimus (presentes
en al menos 1 de cada 10 pociemes) se encuentran: esfomatitis, infeccio-
nes del tracto respiratorio superior, amenorrea, hipercolesterolemia, naso-
faringitis, acné, menstruacién iregular, sinusitis, ofitis media y neumonta.

El TSC es una enfermedad genética degenerativa causada por muta-
ciones en los genes TSC1 y TSC2. La mutacién en estos genes conduce a
una sobreactivacion de mTOR que da lugar a una pérdida del control del
crecimiento y divisién celular y que, con una expresividad variable, causa
la formacion de tumores benignos (hamartomas) y malformaciones en di-
ferentes érganos vitales como el cerebro, el corazén, los rifiones, la piel,
los ojos, el higado vy los pulmones. La TSC es ademds la principal causa
genéfica de epilepsia y aufismo.

A continuacién exponemos el caso de un paciente que presentd necro-
sis avascular de cadera tras cuatro meses de ferapia con everolimus, lo que
condujo a la suspensién del tratamiento.

Descripcion del caso clinico

Varén de 36 arios, 76 kgy 178 cm [IMC 24 kg/m?), diagnosticado de
esclerosis tuberosa a los @ meses de edad que cursa con discapacidad i-

gera, epilepsia multifocal con crisis précticamente diarias, angiomiolipoma
renal y astrocifoma gigante subependimario préximo a agujero de Monro
infervenido quirdrgicamente en 1997, Sin ofros antecedentes médicos de
inferés. Desde enfonces mantiene revisiones periddicas en el Servicio de
Neurologia de nuestro cenfro, ademds de seguimiento por Urologia y Me-
dicina Interna [en ofro centro hospitalario).

A lo largo de su enfermedad, el paciente ha recibido tratamiento
antiepiléptico con &cido valproico, carbamazepina, lamotrigina, fenobar
bital, fenitoina, primidona, vigabatrina, gabapentina, topiramato, fiaga-
bina, levetiracetam, pregabalina, zonisamida, rufinamida, lacosamida,
perampanel y es porfador de neuroestimulador vagal (inactivo desde
2006 por falta de eficacia), sin un adecuado control de las crisis. Para
el ajuste del tratamiento antiepiléptico se ha requerido la determinacion
de concentraciones séricas en la Unidad de Farmacocinética Clinica del
Servicio de Farmacia.

En abril de 2015 fue diagnosticado de angiomiolipoma renal tras la
realizacién de una resonancia magnética [RM), motivo por el que se le
indicé tratamiento con everolimus. El trafamiento se inicié en septiembre
de 2015 con una dosis diario de 5 mg. Al ser un medicamento de dis-
pensacion hospitalaria, se solicitd una consulia de inicio de trafamiento
a la Unidad de Pacientes Externos del Servicio de Farmacia (UFPE) para
la dispensacion y seguimiento farmacoterapéutico. Durante la entrevista
mantenida con el paciente se le proporcioné informacién oral y escrita
sobre el fratamiento y se le dieron recomendaciones para su correcta foma
y sobre los controles analiticos a realizar durante el tratamiento, conforme a
lo acordado con su neurdlogo. Se realizé la conciliacién de la medicacion
y se sefialé la importancia del cumplimiento terapéutico. En ese momento
se acordé con el paciente el plan de dispensaciones de medicacion desde
el Servicio de Farmacia.

El tratamiento del paciente al inicio de la terapia con everolimus consis-
fia en los siguientes medicamentos antiepilépticos: dcido valproico, clona-
zepam, levetiracetom y eslicarbazepina (Tabla 1).

En las consulias de continuacion de fratamiento realizadas mensualmen-
te en la UFPE entre octubre y diciembre de 2015 el paciente refiri¢ buena
folerancia al tratamienfo y se comprobé la correcta adherencia al mismo.

las deferminaciones de everolimus en sangre fotal en diciembre de
2015 y enero de 2016 mostraron unas concentraciones de 4,8 y 4,4 ng/
ml respectivamente, ambas ligeramente inferiores al limite bajo del rango
terapéutico. Las muestras fueron analizadas en la Unidad de Farmacocinéti-
ca Clinica del Servicio de Farmacia mediante cromatografia liquida de alta
eficacia acoplada a espectrometria de masas (UPLC-MS/SM).

En la revision en Neurologia realizada en enero de 2016, tras 4 meses
de tratamiento con everolimus, el paciente refiere dolor localizado en la
cadera izquierda irradiado hacia la ingle de varias semanas de evolucion
con limitacion para la deambulacion, que habia motivado una consulia en
Urgencios len ofro centro hospﬁobrio) una semana antes, con clinica com-
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Posologia
Madicamento T T T Fecha inicio Indicacién
Desayuno Comida Cena

s 0,5mgcomp (clonc;ééﬁé}’ﬁ') ................................... 5 - s o ] e T : pllepsm ...........
Depakine crono® CLP (4cido valproico) 500 mg 500 mg 500 mg 15/04/2003 Epilepsia
Zebinix® comp (eslicarbazepina) 400 mg 0 800 mg 15/02/2011 Epilepsia
Keppra® comp (levetiracetam) 500 mg 0 1000 mg 05/01/2015 Epilepsia
Votubia® comp (everolimus) 5 mg 0 0 01/09/2015 TSC

Hematies 4,86 x 10'2/L (4,7-5,1)
Hemoglobina 13,9 g/dL (14-18)
Hematocrito 42,7 % (42-52)
Leucocitos 7,89 x 10%/L (4,8-10,8)
Neutréfilos 2,73 x 107/L (1,5-6,5)
Linfocitos 4,09 x 10°/L (1,2-4)
Monocitos 0,77 x 10%/L (0,4-0,8)

0,06 x 10°/1 (0:0,2)

Eosinéfilos 0,24 x 10%/L (0-0,4)
278 x 10°/L (150-450)
0,25 mg/dL (0-1,2)

0,12 mg/dL (0-0,4)

Plaquetas
Bilirrubina total
Bilirrubina directa

AST 12 UI/L (1-37)
ALT 9 UI/L (0-41)

FA 67 Ul/L (40-130)
GGT 35 Ul/L (060}

Abreviaturas: AST: amino aspartato transferasa; ALT: alanina amino transferasa; FA: fosfatasa alcalina; GGT: gamma glutamil franspeptidasa.

patible con trocanterifis, tratada con paracetamol. Los resuliados analiticos
vistos en consulta no mostraron hallazgos significativos (Tabla 2).

No hubo modificaciones en su tratamiento de base a la espera de la
evolucion del cuadro articular. En la revision en Neurologia realizada una
semana después persistian el dolor articular y la impotencia funcional, por
lo que se solicitd consulta en el Servicio de Cirugia Ortopédica y Trauma-
tologia (COT). Se realizd una resonancia magnéfica de cadera en la que
se apreciaba un foco de dlteracion de la sefial caracteristico de edema
difuso que afectaba a la mitad superior de la cabeza femoral, y se exten-
dia ligeramente por el cuello femoral acompafiado de derrame articular
compatible con necrosis avascular estadio | (Fig. 1).

Desde la UFPE se estudié la posible relacién del tratamiento far
macolégico del paciente con el desarrollo de necrosis avascular. Se
realizé una bisqueda bibliogréfica en Medline (PubMed) vy, tras el
andlisis de la evidencia disponible, se consideré que el cuadro clinico
podria estar relacionado con el tratamiento con everolimus debido a
las propiedades antiangiogénicas del farmaco. El neurdlogo decidio
en ese momento inferrumpir el tratamiento con everolimus y se cité
al paciente en consulta un mes después, momento en el que refiere
una ligera mejoria en la intensidad del dolor. El departamento de
COT aconseja frafamiento quirdrgico de revascularizacion de cadera
mediante forage percutdneo (descompresién de la cabeza femoral)
que se llevdé a cabo en marzo de 2016. la biopsia ésea realizada
fue informada como necrosis ésea compatible con necrosis avascular
de cadera.

El caso fue nofificado desde el Servicio de Farmacia como reaccién
adversa a everolimus y fue analizado por el Centro de Informacién del
Medicamento (CIM|] generéndose una farjefa amarilla.

Discusion

El caso presenfado describe una necrosis avascular de cadera fras cua-
fro meses de frafamiento con everolimus que condujo a la suspension del
tratamiento y requirié revascularizacién quirrgica.

La osfeonecrosis o necrosis avascular de cadera es una patologia grave
causada por la disminucién del flujo sanguineo hacia la cabeza femoral,
lo que produce inicialmente isquemia y, posteriormente, necrosis de los
osteocitos. la necrosis 6sea induce un proceso de reparacion en el que
la reabsorcion del hueso excede a la produccién. La disminucion del flujo
sanguineo hacia el hueso puede ser causada por una inferrupcién mecé-

nica, una oclusiéon intravascular, trombos o émbolos de grasa, o por una
compresion extravascular®,

La necrosis avascular de cadera se ha relacionado con factores como
el uso de glucocorticoides, agentes cifotéxicos, consumo de alcohol, lupus
sistémico erifematoso, hemoglobinopatias, disbarismo, hiperlipidemia, pan-
creatitis, gota, enfermedad de Gaucher y la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)3.

la posible asociacion de everolimus con el desarrollo de necrosis
avascular se basa en su efecto antiangiogénico. Everolimus disminuye la
produccién de factor de crecimiento endotelial vascular VEGF) e inhibe
la respuesta de las células endoteliales vasculares a la estimulacién por

Figura 1. Imagen de RM en la que se aprecia foco de alteracion de la seal
caracteristico de edema difuso que afectaba a la mitad superior de la cabeza
femoral acompaiado de derrame articular.
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Algoritmo Si No NS Puntuacion
. 3Existen evidencias previas o.;;;cluyentes sobre la reacciéng +1 o 0 +1
2. 3La RAM aparecié tras administrar el medicamento sospechoso? +2 -1 0 +2
3. sLa RAM mejoré al suspender el medicamento o al administrar un antagonista especifico? +1 0 0 0
4. 3La RAM reaparecié al readministrar el medicamento? +2 -1 0 0
5. sExisten causas alternativas, diferentes del medicamento, que puedan explicar la RAM?2 -1 +2 0 +2
6. 5Se presenté la RAM después de administrar un placebo? -1 +1 0 0
Z. 3Se def'erminc') la presencia del férmaco en sangre u otros liquidos biolégicos en concentra- o 0 0 0
ciones foxicas?
8. sLa RAM fue més intensa al aumentar la dosis o menos intensa al disminuir la dosis@ +1 0 0 0
9. 3El paciente ha tenido reacciones similares al medicamento sospechoso o a medicamentos
similares? + 0 0 0
10. 3Se confirmé la RAM mediante alguna evidencia objetiva@ +1 0 0 +1
Puntuacién total +7

VEGF'® a través de la inhibicion de mTOR. En un caso descrito en 2013,
un varén de 52 afos desarrollé osteonecrosis de mandibula fras 3 afos
de tratamiento con everolimus a una dosis diaria de 10 mg. El paciente ha-
bia recibido bifosfonatos intravenosos (acido zoléndronico) mensualmente
durante 5 afios hasta 6 afios anfes de la aparicién del cuadro. La osteone-
crosis de mandibula por bifosfonatos estd ampliamente documentada en la
literatura por lo que esfos aufores concluyeron que, no pudiéndose excluir
a los bifosfonatos como causa de la osteonecrosis, el everolimus podria
haberla exacerbado?.

Se ha descrito la relacién de ofros férmacos con efecto anfiangiogénico
como sunitinib y bevacizumab con osteonecrosis de mandibula, sin encon-
trar casos descritos de osteonecrosis de cadera.
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No fue posible encontrar una asociacién entre el resto de los medicamen-
tos que recibia el paciente (Tabla 1) y el desarrollo de necrosis avascular.

Para evaluar la relacion causal del efecto adverso con everolimus, se
aplicé el algoritmo de Karch-lasagna modificado por Naranjo y se esta-
bleci¢ una relacién de causalidad de “posible” (puntuacién de 7) entre
everolimus y el desarrollo de necrosis avascular (Tabla 3).

Como conclusiéon, el mecanismo antiangiogénico de everolimus junto
con la coincidencia femporal y la ausencia de ofros factores que pudieran
asociarse con el cuadro de necrosis avascular de cadera presentado, nos
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literatura.
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