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Tratamiento de rescate con aliskiren en
hipertension maligna familiar en un
lactante

Salvage therapy with aliskiren in malignant
familial hypertension in a breast-fed baby

Sr. Director:

La hipertension arterial maligna (HTAM) familiar es un
sindrome caracterizado por una marcada elevacion de la
presion arterial (PA) que se acompafna de hemorragias y exu-
dados en el fondo de ojo (retinopatia grado Ill) con o sin
edema de papila (retinopatia grado IV) junto a una lesion
arteriolar difusa aguda. Las cifras de presion arterial sisto-
lica (PAS) suelen ser superiores a 200 mmHg vy las cifras de
presion diastélica (PAD) superiores a 130-140 mmHg"2.

El tratamiento ha de individualizarse dependiendo de la
sintomatologia, de la perfusion de los 6rganos vitales y de
la edad, entre otros, siendo los IECA el grupo farmacologico
mas utilizado. Los ARA Il deben ser igualmente eficaces por
su mecanismo de accion, pero hasta la fecha no hay sufi-
ciente experiencia en pacientes con HTAM'. Recientemente
se ha introducido en el tratamiento un grupo nuevo de inhi-
bidores directos de la renina capaces de suprimir el sistema
renina-angiotensina (SRA) en su paso inicial. El primer repre-
sentante del grupo, aliskiren, actia bloqueando el SRA en su
inicio mediante la inhibicion directa y selectiva de la renina,
lo que conduce a una reduccion en plasma de la actividad
de ésta, con el consiguiente efecto antihipertensivo®.

Presentamos el caso de un lactante diagnosticado de
HTAM con niveles elevados de renina plasmatica que evo-
lucion6 favorablemente tras 2 meses de tratamiento con
aliskiren.

Descripcion de caso

Varén nacido a término tras cesarea por bradicardia fetal,
que se valoro a los 2 meses de vida por persistencia de la bra-
dicardiay aparicion de crisis hipertensivas (valores repetidos
de PA hasta 170/115mmHg). Entre los antecedentes fami-
liares destacaban parientes con nefropatia con insuficiencia
renal y dialisis en rama materna, y proteinuria e historia de
hipertensioén arterial en rama paterna. Padres sanos.

En el estudio etioldgico de la HTAM se destacaron las
siguientes pruebas complementarias: niveles de actividad
de renina plasmatica (ARP): 85 ng/ml/h (3-16), aldosterona:
484,7 pg/ml (10-160), ECA: 119 U/l (29-112), y microalbu-
minuria: 53,2mg/g (0-30). En el ecocardiograma Doppler
se observé dilatacion del istmo adrtico. La gammagrafia
con MIBG no mostré signos de actividad neoproliferativa y
la angiorresonancia de la aorta y ambas renales fue nor-
mal. Presentaba niveles elevados de factor transformador
del crecimiento 1 (TGF-B1: 8,5 ug/ml [0,7-4,7]) y glucosa-
minoglucanos en orina (80 mg/g).

Con todos estos datos se realizo biopsia renal al afo de
vida visualizando dafo capilar con incremento de las mem-
branas basales glomerulares y deposito subendotelial. Tras
estos resultados y dados los antecedentes familiares se esta-
blecio el diagnodstico final de HTAM.

Inicialmente se decidi6 tratar al paciente con un IECA
(captoprilo), precisando a corto plazo la asociacion de un
ARA 1l (losartan) en dosis crecientes, por mal control de
la PA administrando finalmente ambos a dosis maximas
(captoprilo:18 mg/24 h; losartan: 12,5mg/24h). En exame-
nes posteriores durante el primer ano de vida el paciente
presentd PA en rango medio para su edad y desapa-
ricion completa, aunque discontinua, de la proteinuria.
Se normalizaron los valores plasmaticos de angiotensina,
aldosterona y del marcador de lesion tubular (N-acetil-B-
D-glucosaminidasa).

Sin embargo, desde entonces hasta los 2 afos de vida,
en presencia de PA normales, se observo un ininterrumpido
incremento progresivo de la ARP llegando a niveles de 685
ng/ml/h. Debido a esto, y dada la corta edad del paciente
y la elevada carga familiar de enfermedad hipertensiva, se
decidio iniciar tratamiento con aliskiren previa solicitud del
«Uso compasivo», combinado con losartan hasta comprobar
la respuesta.

Para ello se prepararon capsulas del n.° 2 a partir del
preparado comercial de aliskiren (Rasilez®) pulverizando los
comprimidos y utilizando como excipiente celulosa crista-
lina. Se utiliz6 la formula de Mosteller* para conocer el area
de superficie corporal del nifio y basandose en ésta se cal-
culé la dosis necesaria mediante la formula de Clarke®. La
dosis resultante fue de 50 mg cada 24 h.

Después de tratamiento con aliskiren-losartan durante
casi 2 meses, se observd una reduccion en la ARP (59
ng/ml/h), manteniendo sus niveles de PA normales en ausen-
cia de proteinuria y con excelente tolerancia a la asociacion
farmacoldgica.

Comentarios

El objetivo terapéutico de la HTAM es descender la PAD a
85-90mmHg en 2 o 3 meses, para posteriormente alcanzar
las cifras optimas segin factores de riesgo o enfermedad
cardiovascular asociada®. Los IECA y ARA Il reducen la vaso-
constriccion y con ello la PAy la liberacién de aldosterona.
Como consecuencia se produce un fendmeno de retroali-
mentacion del SRA con incremento compensatorio de la
formacion de renina, cuya concentracion circulante puede
incrementarse de 10 a 40 veces®. Se ha demostrado que la
elevada ARP ejerce un efecto profibrotico renal mediado
por la induccién del TGF-B1. Este resulta ser un factor clave
en diferentes alteraciones de tipo renal como glomeruloes-
clerosis o fibrosis intersticial mediante la induccion de la
proliferacion intrarrenal de fibroblastos o la reduccion en la
produccién de colagenasa®.

En un lactante, la hipertension primaria familiar y
maligna es algo excepcional y generalmente los cuadros
de hipertension de causa genética en nifios suelen cursar
con niveles bajos de renina’. En el caso que presenta-
mos, ademas de la elevada ARP, se encontraron valores
muy elevados de TGF-B1 y glucosaminoglucanos, lo que se
correlaciona directamente con la existencia de inflamacion
y lesion glomerular®.

Ante la corta edad del paciente y la elevada carga
familiar de enfermedad hipertensiva se decidio iniciar tra-
tamiento con aliskiren, tras lo que el paciente evoluciond
favorablemente normalizando los valores de renina, con
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excelente tolerancia al tratamiento y sin presentar nin-
gln efecto adverso. Aliskiren se comporta como antagonista
competitivo del angiotensindgeno en la renina, ocupando
el sitio activo de la enzima. De esta forma se produce una
inhibicion completa del SRA desde el inicio, consiguiendo
una reduccion de ARP y un efecto antihipertensivo.

A pesar de que la asociacion aliskiren-ARA 1l en adul-
tos es util en el control de la HTAM, ejerciendo un efecto
sinérgico en proteccion cardiovascular y renal en pacientes
hipertensos®'?, tras la revision bibliografica en PubMed uti-
lizando como criterios de busqueda aliskiren, HTAM y nifios,
no se encontrd ningln articulo con tal asociacion. Aunque la
experiencia con aliskiren en nifios es nula, en nuestro caso la
combinacion de éste con losartan parece ser la mejor alter-
nativa posible. Pensamos que el uso de aliskiren puede abrir
una nueva opcion de tratamiento para estos casos.
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Actualizacion en el tratamiento de la
melioidosis. A propésito de un caso

Update in the treatment of melioidosis. A case
study

Sr. Director:

La melioidosis es una enfermedad de origen bacteriano,
producida por una bacteria gramnegativa, Burkholderia
pseudomallei (B. pseudomallei)', propia de zonas tropicales
y subtropicales.

La infeccion se adquiere por inoculacion percutanea al
entrar el paciente en contacto con tierra fangosa o agua
contaminada y, menos frecuentemente, por ingesta de agua
contaminada o inhalacion de polvo o agua. La transmision
persona a persona es muy rara, aunque puede ser ocasional,
al igual que en el laboratorio de microbiologia. Presenta una
sintomatologia muy diversa, que depende principalmente de
la localizacion de la infeccion y del estado inmunitario del
paciente?.

El diagnostico consiste en la identificacion del agente
causal, mediante tincion Gram y pruebas bioquimicas® y
enzimaticas.

Al elegir el antibidtico es necesario tener en cuenta
que a pesar de que B. pseudomallei es sensible a cef-

tazidima, cotrimoxazol, carbapenémicos, amoxicilina-acido
clavulanico y doxiciclina, presenta resistencia a antibioti-
cos muy utilizados entre los que se encuentran penicilina,
ampicilina, cefalosporinas de primera y segunda generacion,
gentamicina, tobramicina y estreptomicina3.

Descripcion del caso

Varon de 29 afos procedente de Gambia, con hepatopatia
autoinmune que fue tratada con corticoides. El paciente
estaba diagnosticado de diabetes mellitus secundaria al tra-
tamiento con esteroides.

Acudio al servicio de urgencias por dolor y multiples abs-
cesos en miembros inferiores, presentando ademas tos y
esputos hemoptoicos.

Se mantuvo al paciente en aislamiento y se le practico
drenaje quirtrgico de los abscesos, iniciando tratamiento
antibiotico empirico de amplio espectro con vancomicina,
ceftazidima y ciprofloxacino ante la elevada probabilidad
de piomiositis tropical.

Al ingreso se realizé radiografia de torax en la que se
observo presencia de derrame pleural izquierdo. También se
encontré aumento de densidad suprahiliar izquierda y retro-
cardiaca, que podria corresponder a infiltrados alveolares.

Se realizaron cultivos del exudado de abscesos y espu-
tos que resultaron positivos, mientras que los hemocultivos
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