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Resumen:

Uno de los objetivos de este trabajo es poner en evi-
dencia la cantidad de pacientes con Enfermedades Mi-
tocondriales (EM) bajo tratamiento farmacolégico, que
se atienden en la ciudad de Cérdoba y que retiran me-
dicamentos en el Servicio de Farmacia (SF) del Hospital
Nacional de Clinicas (HNC). Ademas, se propone des-
cribir las caracteristicas demograficas y clinicas de estos
pacientes, identificar los medicamentos prescriptos,
sus pautas de uso y analizar su disponibilidad nacional
e internacional.

El tipo de estudio fue observacional descriptivo retros-
pectivo (abril 2010- diciembre 2011; muestreo por con-
veniencia). La informacién se tomé de recetas, historias
clinicas y entrevistas a profesionales. Para el anélisis de
disponibilidad se consulté a agencias reguladoras de
nuestro pais y otros de referencia.

El trabajo farmacoepidemiolégico realizado, permitié
dar visibilidad a 17 pacientes con EM en Cérdoba des-
cribiendo sus caracteristicas demograficas y clinicas
como asi también los tratamientos farmacoldgicos em-
pleados. Los medicamentos consistieron, principal-
mente, en complementos vitaminicos. El 50% de ellos
son Medicamentos No Disponibles en nuestro pais y
algunos tampoco estan disponibles en otros paises
consultados. Esto permite enfatizar la importancia que
tiene su elaboracion como medicamentos magistrales
desde el SF del HNC. Dado que no existen datos epide-
mioldgicos publicados sobre los pacientes con EM en
Cdérdoba Argentina, tener un registro de quienes la pa-
decen, aporta resultados que pueden ser el punto de
partida para investigaciones clinicas mas exhaustivas.

Palabras claves:
*enfermedad mitocondrial, *medicamentos no disponi-
bles, *farmacoepidemiologia.

Abstract:

This field work aimed to determine the number of patients
with mitochondrial diseases (MD) under pharmacological
treatment, who are being treated at the city of Cérdoba
and acquired medications at the Pharmacy Department
of the “Hospital Nacional de Clinicas” (HNC). It was also
of interest to describe the demographic and clinical cha-
racteristics of these patients, identify prescription, its do-
sage, frequency and route of administration. Finally, its
availability in Argentina and others reference countries
were verified.

A retrospective observational study was conducted. A list
of patients with a presumptive diagnosis of MD who reti-
red pharmaceutical compounding between April 2010
and December 2011 was obtained from a convenience
sample, using the recipes received.

This pharmacoepidemiological research allowed the de-
tection of 17 patients with MD in Cérdoba, the description
of their demographic and clinical characteristics, and the
pharmacological treatments used. The drugs consisted
mainly of vitamin supplements. Fifty percent of them are
not available medicines in Argentina, and some of them
are not available in other countries surveyed either. This
situation emphasizes the importance of their develop-
ment as pharmaceutical compounding from the Phar-
macy Department of HNC. Since there are no published
epidemiological data in Cordoba/Argentina about pa-
tients with MD, the results are important for designing fu-
ture more exhaustive surveillance studies.

Key words:
*mitochondrial disease, *non available medicines, *phar-
macoepidemiology.
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Medicamentos no disponibles para Enfermedades Mitocondriales en Argentina.

as enfermedades mitocondriales (EM) son un grupo

heterogéneo de alteraciones caracterizadas por un

mal funcionamiento de las mitocondrias, organelas
subcelulares claves en la generacion de energia y esen-
ciales para la supervivencia de la vida humana. Por lo
tanto, los primeros drganos que se ven afectados son los
altamente dependientes de la energia, tales como cere-
bro, nervios periféricos, ojos, musculos esqueléticos, co-
razon y glandulas enddcrinas (1). Segun datos recientes,
provenientes de estudios epidemioldgicos globales, afec-
tan a 1 de cada 8.000 personas de la poblacién general
(2). Debido a esta frecuencia de casos son consideradas
enfermedades raras (ER) (3-6).

La deficiencia de las proteinas mitocondriales, involu-
cradas en el sistema de fosforilacion oxidativa (Sistema
Oxphos) y responsables de la sintesis de adenosin trifos-
fato (ATP), puede estar causada por mutaciones en el ADN
mitocondrial (ADNmt), o bien en genes nucleares (ADNn)
que codifican para dichas proteinas. Se han descripto
unas 150 mutaciones (1,7).

Por lo arriba descripto, se deberia considerar el diag-
nostico presuntivo de EM en todo paciente que presenta
un trastorno progresivo multisistémico, de causa desco-
nocida, con caracteristicas neuroldgicas predominantes,
como encefalopatia, accidentes cerebro-vasculares, crisis
convulsivas, demencia, ataxia, miopatia, oftalmoplejia o
neuropatia periférica. El diagnoéstico definitivo de una EM,
es dificil de realizar, aunque existen exdmenes de orienta-
ciény de confirmacién que pueden resultar Utiles. Dentro
de los primeros se describen la indagacién sobre antece-
dentes familiares y genealogia, el examen fisico y neuro-
l6gico, la evaluacion cardiolégica, el examen
oftalmoldgico y auditivo, los estudios endocrinoldgicos. A
ellos se suman métodos complementarios como los de
neuroimagenes, el electroencefalograma, y los analisis de

laboratorio en orina y en sangre. Dentro de los estudios
confirmatorios, la biopsia de musculo esquelético es la
base para el diagndstico de EM, la presencia de fibras ras-
gadas rojas (FRR) es patognoménico de un trastorno mi-
tocondrial. Otras pruebas colorimétricas en el musculo
como citrocromo C oxidasa, ATPasa, nicotinamida deshi-
drogenasa y la presencia de lipidos, orientan mucho al
diagnostico. Es fundamental el estudio de las mitocondrias
por microscopia electrénica. También, se puede realizar
biopsia de piel para estudiar fibroblastos. Exdmenes mas
especificos consisten, principalmente, en la deteccion de
alteraciones en el ADNmt, que incluyen tanto reordena-
mientos (delecciones, duplicaciones) como mutaciones
puntuales (1,7,8).

Los objetivos del tratamiento actual de las EM son ali-
viar los sintomas y retrasar la progresién de la enferme-
dad, ya que hasta ahora no se conocen tratamientos
curativos. Estos pueden incluir el uso de agentes farma-
coldgicos, nutricionales y la realizacion de ejercicios fisi-
cos. La farmacoterapia utiliza vitaminas y esta orientada
a reforzar la funcién de la cadena respiratoria (usando las
moléculas endégenas apropiadas), disminuir la acumula-
cién de metabolitos téxicos y la produccién de radicales
libres. Las vitaminas que se utilizan son la riboflavina o vi-
tamina B2, ya que forma parte de la cadena respiratoria y
de varias acil-CoA deshidrogenasas; la tiamina o vitamina
B1, por actuar como cofactor del complejo piruvato des-
hidrogenasa; la biotina o vitamina B8, porque participa
como cofactor de la piruvato carboxilasa; el acido ascor-
bico o vitamina Cy el ~-tocoferol o vitamina E, ya que ac-
tuan como antioxidantes; la L-carnitina o vitamina B11,
que transporta acidos grasos de cadena larga al interior
de la mitocondria. Como nutrientes se encuentra la crea-
tina por ser sustrato para la sintesis de fosfocreatina, re-
servorio de energia en tejido muscular y cerebral y la
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coenzima Q10 o ubiquinona, que participa en la cadena
respiratoria, transportando electrones y eliminando radi-
cales libres (1,8). Sobre esta ultima, se estan llevando a
cabo ensayos clinicos de fase 2 (9). Estos tratamientos,
presentan aspectos controvertidos y, hasta ahora, no exis-
ten estudios basados en evidencia cientifica que permitan
comprobar su eficacia y seguridad. La naturaleza variada
de estas patologias ocasiona que algunos beneficios sean
poco previsibles (10).

Todos los aspectos mencionados, tanto los epidemio-
I6gicos como los propios de la patologia, contribuyen a la
falta de interés de la industria en la investigacién y des-
arrollo (I+D) de farmacos apropiados. En algunos paises,
con leyes especificas, medicamentos con estas caracteris-
ticas son llamados huérfanos (MH) (3-6), cuyo abordaje
es dificil y complejo. Para el caso de las EM, al igual que
para otras ER, se destacan el desconocimiento de la pato-
genia, la dificultad de llegar al diagnstico, los pocos cen-
tros especializados, la carencia de estudios
epidemioldgicos exhaustivos, la inexistencia de trata-
mientos especificos y la falta de disponibilidad de presen-
taciones comerciales adecuadas, entre otros (11-13).

En Argentina, no existen datos publicados sobre el nu-
mero de pacientes afectados con EM. Sin embargo, en es-
tudios farmacoepidemioldgicos locales, se detectaron
medicamentos no disponibles (MND) para estas patolo-
gias, debido a la inexistencia en el mercado de presenta-
ciones en la dosis o composicién adecuada (14). Ademas,
desde el Servicio de Farmacia (SF) del Hospital Nacional
de Clinicas (HNC) de la ciudad de Cérdoba, se observo la
dispensacion de medicamentos elaborados como magis-
trales para pacientes con estas patologias.

Es frecuente que muchas decisiones de Salud Publica
se tomen a partir de datos generales y que globalizan los
problemas. Este proceso permite planificaciones sencillas
y, aparentemente homogéneas, solo a corto plazo, ya que
no tienen en cuenta las condiciones locales que influyen
de manera determinante en cualquier problema sanitario
a abordar. Por ello, se consideré importante llevar a cabo
una investigaciéon de campo, que ponga en evidencia la
cantidad de pacientes con EM bajo tratamiento farmaco-
l6gico, que se atienden en la ciudad de Cérdoba. Se utilizé
la poblacién que retira medicamentos en el SF del HNC.
Se propuso, también, analizar sus caracteristicas demo-
graficasy clinicas y los tratamientos que recibian. Ademas,
con el fin de identificar MND para EM, este estudio incluyé
el analisis de la disponibilidad de los farmacos prescriptos,
en Argentina y en otros paises de referencia como Brasil,

1. Las ER estéan definidas en términos de prevalencia de casos en la poblacién.
Oficialmente se establece 7,5:10000 para EEUU (3), 4:10000 para Japon (4),
1/10000 para Australia (5) y 5/10000 para la Unién Europea (6).

2. Los MH estan definidos legalmente en EEUU, Japon, Australia y la Unién Euro-
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Bolivia, Chile, EEUU, Italia, Perd y la Unién Europea.

Metodologia

Para cumplir los objetivos, se disefd un estudio observa-
cional descriptivo retrospectivo del que participaron pro-
fesionales del HNC, del Hospital de Nifios de la Santisima
Trinidad (HN) y de consultorios privados (CP). La pobla-
cion de estudio se definié usando un muestro por conve-
niencia (15).

Las fuentes de datos utilizadas fueron de diferente
procedencia, siendo el punto de partida las recetas reci-
bidas en el SF del HNC. De alli se obtuvo un listado de 25
pacientes con diagndstico presuntivo de EM y que retira-
ron medicamentos magistrales entre abril del 2010 y di-
ciembre del 2011. De las prescripciones se obtuvieron
también los datos correspondientes a los médicos tratan-
tes para entrevistarlos y revisar las Historias Clinicas (HC).

Los criterios de inclusion contemplaron a pacientes
con diagnéstico definitivo de EM y que fueran atendidos
en la ciudad de Cérdoba. El no cumplimiento del primer
requisito excluyo a 2 pacientes y del segundo a 6, lo que
permitié trabajar con una muestra final de 17 individuos.

Para sistematizar la informacion de los pacientes y sus
tratamientos, se diseid una ficha de recoleccidon de datos,
que tuvo en cuenta, ademads, los resguardos éticos de con-
fidencialidad. Dicha ficha permitié el registro de las si-
guientes variables:

-Datos demograficos del paciente, como el sexo (feme-
nino y masculino), la edad (0-3 afios; 4-11 afos; 12-25
anos; 26-40 anos; 41-60 anos) y la procedencia (Cérdoba
capital, interior de Cérdoba, interior del pais).
-Diagnéstico principal, patologias concomitantes, antece-
dentes patolégicos familiares (trastornos neurolégicos y
motrices), pruebas diagndsticas realizadas, fechas de pri-
mera consulta y de diagnostico final.

-Tratamientos farmacoldgicos prescriptos, detallando
nombre genérico del ingrediente farmacéutico activo
(IFA), dosis, frecuencia, via de administracion e indicacio-
nes,

-Profesional prescriptor y lugar de trabajo.
-Observaciones de importancia.

La confirmacion de la disponibilidad de los medica-
mentos prescriptos, se llevé a cabo en varias etapas. En la
primera, se clasificaron los grupos terapéuticos de cada
farmaco o IFA segun el codigo Anatomo-Terapéutico-
Quimico, propuesto por la OMS (ATC por sus siglas en in-
glés) (16). En la segunda, se determiné la disponibilidad
en el mercado argentino de los medicamentos prescrip-

pea como aquellos necesarios para el diagnoéstico y tratamiento de ER (3-6).
3. EIHNC es un centro asistencial de 3er nivel, cuyo SF es el tnico institucional en
la ciudad que elabora formulaciones magistrales contemplando GMP.
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tos. Para ello, se investigo si estaban registrados y autori-
zados en nuestro pais, mediante la consulta a la base de
datos en linea de la Administracion Nacional de Medica-
mentos Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) (17).
Luego, para saber si se estaban comercializando efectiva-
mente, se consulté por un lado, la lista de medicamentos
oficialmente comercializados (LOMAC) disponible en la
misma pagina web (17) y, por otro lado, se contactd en
forma directa (teléfono o e-mail) a los laboratorios auto-
rizados. En la tercera etapa, se seleccionaron aquellos me-
dicamentos con problemas de disponibilidad en
Argentina y se compard con su situacion a nivel interna-
cional. Con este fin, se examinaron los registros de auto-
rizacion en las agencias reguladoras de Brasil (18), Bolivia
(19), Chile (20), EEUU (21), Italia, (22) Peru (23) y la Union
Europea (24).

La informacion finalmente obtenida se ingresé en una
base de datos y se calcularon los indicadores descriptivos
basicos de cada variable (distribucion de frecuencias). En
ambos casos se utilizé el Microsoft Office Excel 2007.

Resultados y discusion
El resultado de los casos analizados es de relevancia para
un diagnéstico que deja evidencia documentada y siste-
matizada de los datos demograficos, clinicos y farmaco-
terapéuticos de los pacientes con EM en Cérdoba. Este
estudio ha registrado una muestra acotada a un SF hos-
pitalario, sin embargo, segun datos aportados por el Cen-
tro de Enfermedades Metabdlicas de Cérdoba (CEMECO),
institucion que nuclea a la mayoria de los casos con EM,
el 70% de los pacientes que atienden, acuden al SF del
HNC para obtener la medicacién prescripta. Por lo tanto,
los resultados obtenidos darian una idea preliminar de la
prevalencia de la enfermedad en el dmbito citado y de las
posibilidades de disponer de la farmacoterapia sugerida.
En el SF del HNC, durante el 2011, se dispensaron medi-
camentos magistrales para 2170 pacientes ambulatorios,
pero solo 17 (0,8%) tenian diagndstico confirmado de EM,
lo que reflejaria una baja prevalencia. Aunque pueda pa-
recer prematura la comparacién, es de hacer notar que
esta caracteristica epidemioldgica es comun a otros regis-
tros publicados en la literatura internacional (13,25,26).
Entre los 17 pacientes incluidos en el estudio, se en-
contraron 10 mujeres (59%) y 7 varones (41%). La edad
media, a diciembre de 2011, fue de 30 afios con un amplio
rango etario entre 4 y 60 aios (Tabla 1).

Tabla 1: Distribucién de pacientes con EM por edad

Rango de edades (afios*) N° de pacientes (%)
0y3 0(0)
4y 11 5(29)
12y25 2(12)
26y 40 7 (41)
41y 60 3(18)
* Edad a diciembre de 2011. EM: enfermedad
mitocondrial
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La distribucion, segun su lugar de origen, mostré que
14 (82%) provenian de la provincia de Cérdoba: distribui-
dos en partes iguales tanto para capital e interior (Cruz
del Eje, San Pedro Norte, La Falda, Villa Allende, Villa Do-
lores, Santa Rosa de Calamuchita, Potrero de Garay). Los
3 pacientes restantes (18%) eran oriundos del interior del
pais (San Luis, Misiones y La Rioja). Esta migracién puede
explicarse por la escasez de especialistas en estas enfer-
medades de baja prevalencia. La mencionada situacion
obliga a los afectados a trasladarse o deambular en busca
de profesionales calificados, situacion frecuentemente co-
mentada en literatura especifica (13,25,26).

En referencia a la informacion disponible sobre ante-
cedentes familiares relacionados a EM, las HC mostraron
que en 4 casos (24%) no habia ninguna patologia relacio-
nada, en 5 (29%) faltaban datos, en 1 (6%) se encontro his-
torial de fiebre reumatica y en 7 (41%) los antecedentes
eran referidos a trastornos neurolégicos y motrices, entre
los cuales se encontraron:

-Caso 1: hermano que sufrié convulsiones febriles y her-
mana con hipoacusia unilateral.

-Caso 2: tio paterno con ataxia y disartria a los 28 anos,
prima paterna de 4 afos autista, tio materno con retraso
mental y 3 hermanos sanos.

-Caso 3: hermano fallecido a los 9 meses por sindrome de
Reye, hermana de 4 afos con tumor de Wilms, hermano
de 6 ainos con convulsiones febriles.

-Casos 4, 5, 6 y 7: hermanos, tios, primos con ptosis pal-
pebral.

Entre los signos y sintomas evaluados que contribu-
yeron al diagnéstico, se registraron ataxia (n=2, 12%), con-
vulsiones (n=3, 18%), fatiga (n=9, 53%), ptosis palpebral
(n=8, 47%), hipo e hiperreflexia (n=2, 12%), hipotonia glo-
bal (n=5, 29%) y nefromegalia (n=1, 6%). Las situaciones
mencionadas estan descriptas como parte de las consi-
deraciones para la sospecha de EM. El sistema nervioso es
el afectado con mayor frecuencia, en aproximadamente
el 45% de los nifnos (1).

La revision de los diagnosticos especificos de EM mos-
trd 5 tipos, a saber: encefalomiopatia mitocondrial (n=2;
12%), miopatia mitocondrial (n=2; 12%), glutaricoaciduria
tipo Il (n=3; 18%), acidosis metabdlica (n=1; 6%) y oftal-
moplejia progresiva (n=8; 47%). En 1 paciente (6%) el tipo
de EM no estaba definido aun. Para confirmar los diagnés-
ticos descriptos se identifico, en las HC, la realizacion de
diferentes pruebas de laboratorio y de anatomia patolé-
gica, que sirvieron para evidenciar determinantes especi-
ficos de las EM. Entre estos ultimos se destaca la biopsia
de musculo, que se le practicé a 12 (71%) pacientes, de
los cuales 7 (58%) presentaron FRRy 10 (59%) alteracion
en las mitocondrias. Respecto a los diagnoésticos especifi-
cos registrados, se destaca como aspecto comun a otros
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trabajos publicados, la dificultad para clasificarlos y para
confirmarlos. Las caracteristicas especificas de EM son di-
ficiles de clasificar, ya que pueden presentar una amplia
variedad de sintomas y signos que, hasta ahora, no se han
podido correlacionar a fenotipos clinicos puros o precon-
cebidos (1,8). A pesar de los avances en el conocimiento
de la enfermedad, en muchos casos no se llega al diag-
noéstico especifico. La mayoria de los hospitales no cuen-
tan con un laboratorio especializado para enfermedades
metabdlicas y, por lo tanto, se realizan solamente las prue-
bas mas basicas. Sin embargo, es posible el envio de las
muestras a otro laboratorio, ya sea dentro o fuera del pais.

Otro dato examinado en el estudio, que refuerza el
problema de la dificultad en realizar los diagndsticos, es
el tiempo transcurrido hasta su confirmacion final. Si bien
el 53% de los pacientes (n=9) comenzé con los sintomas
antes de los 12 afos, el diagnostico definitivo pudo ser
verificado posteriormente entre los 13y 25 afios en la ma-
yoria de los casos (Tabla 2).

Tabla 2: Edades de comienzo de sintomas y de
confirmacion del diagnéstico de EM

Rango de N° de pacientes N° de pacientes (%)
edades (%) con con diagndstico
(anos) sintomas * confirmado
0al 6 (35) 1(6)
2a12 3(18) 4(24)
13a25 5(29) 2(12)
26 a 40 2(12) 2(12)
41a 60 1(6) 1(6)
*Edad de comienzo de los sintomas. EM: enfermedad
mitocondrial

A pesar de contar inicialmente con datos orientativos,
para la mayoria de los pacientes (n=12, 71%) se observé
que el tiempo transcurrido hasta el diagnostico definitivo
fue prolongado. Por ejemplo, de 6 pacientes que comen-
zaron con los sintomas antes del afo, sélo uno fue diag-
nosticado en ese afio (Tabla 3). Este hecho cobra aiin mas
relevancia si tenemos presente que, la disfuncién de la ca-
dena respiratoria mitocondrial, es responsable de una
gran variedad de enfermedades tempranas, por lo que
una deteccion precoz contribuiria a evitar o disminuir

Tabla 3: Tiempo transcurrido desde el primer sintoma
hasta el diagnéstico definitivo

Rango de tiempo
transcurrido (anos)

N° de pacientes (%)
diagnosticados

3mesesal 1(6)
1a5 6 (35)
5a10 5(29)
10a16 3(18)
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complicaciones posteriores (27).

La riboflavina, la L-carnitina, la coenzima Q10, la tia-
mina, la biotina, la vitamina C, el 4cido félico y a otros
complejos vitaminicos fueron los agentes farmacoldgicos
instaurados a los pacientes con EM confirmada (Tabla 4).
A excepcién de la creatina y el &cido lipoico, los farmacos
prescriptos por los médicos del HN y de CP y los dispen-
sados en el SF del HNC, como sus pautas de tratamiento,
fueron coincidentes con lo descripto en literatura (1,2,8).
Algunos autores plantean que, aunque en ciertos casos
no haya evidencias suficientes de la efectividad de estos
farmacos, son necesarios en EM. Debemos recordar que
la mayoria son sustancias endégenas y podrian encon-
trarse disminuidos por un defecto en el transporte o enla
sintesis. El principal propdsito de instaurar este tipo de tra-
tamiento reside en disminuir los sintomas para mejorar la
calidad de vida de los pacientes. En contraste con el es-
pectacular progreso en la comprension de las bases bio-
guimicas y moleculares de las EM, lamentablemente
todavia existen limitaciones en la posibilidades para tra-
tarlas (1,8,10).

Por otra parte, y si bien no fue un propésito de este
trabajo, cabe destacar que, de lo registrado en las HC y de
lo dialogado con los médicos responsables, se pueden re-
saltar algunos aspectos referidos a la evolucion de los pa-
cientes en relacion al tratamiento farmacolégico
instaurado. En el caso de los nifnos, se describen mejorias
a nivel de maduracién psicomotriz (comienzan a sentarse,
sostener la cabeza, caminar, hablar). En el caso de los adul-
tos, la mejoria se ve reflejada en un mayor movimiento de
las piernas, una menor fatiga y la consecuente posibilidad
de realizar ejercicios. Sin embargo, tanto los niflos como
los adultos se encuentran polimedicados, por lo que no
seria posible, con la documentacién actual, atribuir la me-
joria a un farmaco en particular.

Ademads de los medicamentos especificos para EM, se
identificaron otros empleados en patologias concomitan-
tes, como el sulfato de hierro, para casos de anemia; ena-
lapril para pacientes que presentaron hipertensién;
metilfenidato para trastornos por déficit de atencién con
hiperactividad; acetil cisteina para nifios con afecciones
respiratorias productivas; lorazepan para pacientes que
sufrian de insomnio o ansiedad; fenobarbital 6 acido val-
proico para casos que presentaron convulsiones y/o hipe-
rexcitacion y antibidticos como amoxicilina, ampicilina,
gentamicina y ceftriaxona para tratar diferentes patolo-
gias, generalmente infeccién respiratoria (Tabla 4).

A partir del andlisis de disponibilidad de los tratamien-
tos instaurados (Tabla 4), se desprende que los MND en
Argentina son: riboflavina 50mg, tiamina 100mg y 300mg
y coenzima Q10 100mg y 300mg. En los casos menciona-
dos, la causa de la no disponibilidad se relaciona a su falta

Bitacora digital Facultad de Ciencias Quimicas (UNC) |5



Secretaria de )
Ciencia y Tecnologia

Bitacoradigital

de registro como monodroga y/o en las dosis necesarias
para los pacientes con EM (17).

La necesidad de los medicamentos quedé reflejada en
la cantidad de pacientes que los necesitaron, ya que el 71%
(n=12) tenia indicada riboflavina, el 64% (n=11) coenzima
Q10y el 59% (n=10) tiamina. En el Departamento de Ela-
boracion de Formulaciones Farmacéuticas del SF del HNC,
la riboflavina, la coenzima Q10, y la tiamina son elaborados
como medicamentos magistrales en forma de capsulas, en
las concentraciones prescriptas por los médicos y requeri-
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das para el tratamiento. De este modo, los pacientes con
EM, pudieron disponer de la medicacién adecuada.
También se realizé el andlisis de la disponibilidad a
nivel internacional de los 3 MND identificados en este es-
tudio (Tabla 4). Se observé que la tiamina de 300mg se
puede conseguir en Bolivia (19), Italia (22) y Pert (23) y la
de 100mg solo en Peru (23). La coenzima Q10 de 100mg
esta disponible en Pert (23). La presentacién de 300mg de
esta Ultima y la de riboflavina 50mg no se encontraron re-
gistradas en ninguno de los paises estudiados (18-24).

Tabla 4: Farmacoterapia prescripta para EM y su disponibilidad nacional e internacional

. Pautas de tratamiento o o Pais en el que esta
IFA prescripto (ATC) dosis/ frecuencia/ via N° pacientes (%) dispon?ble*
Riboflavina (A11HA04) 50 mg /6,8,12h/ oral 12 (71) Ninguno
CoenzimaQ10 (CO1EB09) 100 mg /8h/ oral 11 (64) Sélo en Pert
300 mg /24 h/ oral Ninguno
Tiamina (A11DAO01) 100 mg /8h/ oral 10 (59) Sélo en Peru
300 mg /24h/ oral Sélo en Bolivia, Italia, Peru
Carnitina (A16AA01) 50 mg 19 /6,8,12,24h/ oral 4(24) Todos
Acido Félico (BO3BBO1) 1 mg /24h/ oral 1(6) Todos
Multivitaminas Segun caso 10 (59) Todos
Otros (co-morbilidad) # Segun caso 10 (59) Todos

sulfato de hierro.

IFA: ingrediente farmacéutico activo

* Segun consulta a ANMAT (Administracién Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médica, Argentina);
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, Brasil); UNIMED (Unidad de Medicamentos y Tecnologia, Bolivia); ISP
(Instituto de Salud Publica, Chile); FDA (Food and Drug Administration, EEUU); AIFA (Agencia Italiana del Farmaco, Italia);
PERUDIS (Sistema Integrado. Registro de Productos Farmacéuticos, Perd); EMA (European Medicines Agency, Unién

# Acetilcisteina, amoxicilina, ampicilina, ceftriaxona, enalapril, fenobarbital, gentamicina, lorazepam, metilfenidato,

Europea).

Por otra parte, es importante destacar que cuando se
analizaron todos los medicamentos identificados, en el
marco de los llamados MH en otros paises (problema de
disponibilidad similar a lo descripto en este trabajo), no
se encontrd a ninguno de ellos aprobados para EM en las
listas de FDA (21) ni de EMA (24). En la primera, la ribofla-
vina obtuvo la designacién como MH en 2011 para el tra-
tamiento de keratocono y ectasia corneal seguida de
cirugia refractaria (21). En la EMA, un medicamento a base
de timidina fue designado en 2011, para el tratamiento
de la encefalomiopatia mitocondrial neurogastrointesti-
nal (24).

Conclusiones

Dado que no existen datos epidemiolégicos publicados
sobre los pacientes con EM en Cérdoba, tener un registro
de quienes la padecen, sobre la base de los que retiran
medicamentos en el SF del HNC, aporta resultados que
pueden ser tomados como punto de partida para el inicio
de investigaciones locales mas exhaustivas. El trabajo re-
alizado, a partir de un estudio farmacoepidemiolégico

permitié dar visibilidad a la mayoria de estos pacientes,
cuantificando los casos existentes y describiendo sus ca-
racteristicas demogréficas y clinicas como asi también los
tratamientos farmacolégicos empleados. Los resultados
aportan importantes datos locales para el estudio del pro-
blema a fin de contribuir a la busqueda de soluciones
acordes a las necesidades de los pacientes.

Los medicamentos utilizados consistieron principal-
mente en complementos vitaminicos y el 50% son MND
en nuestro pais. El problema se hace mas grave al confir-
mar que algunos farmacos tampoco estan disponibles en
otros paises consultados, por ejemplo la riboflavina y la
coenzima Q10 en algunas presentaciones. Esto permite
enfatizar la importancia que tiene su elaboracién como
medicamentos magistrales para que los pacientes pue-
dan acceder al tratamiento farmacoldgico necesario.

En base a los datos aportados por los profesionales
sobre la farmacoterapia, se observaria el retardo y la dis-
minucion en los sintomas, contribuyendo al mejora-
miento de la calidad de vida del paciente y de su entorno
familiar. Esto muestra la importancia de la realizaciéon de
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estudios de vigilancia farmacoepidemioldgica, a través de
seguimientos farmacoterapéuticos y el trabajo interdisci-
plinario.

Estudios farmacoepidemioldgicos complementarios
forman parte de las proyecciones de esta investigacion.
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