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Tratamiento con levamisol del sindrome
nefroético infantil: a propésito
de una suspension de comercializacion

Treating juvenile nephrotic syndrome with
levamisol: regarding a marketing suspension

Sr. Director:

El levamisol es un medicamento utilizado como antihelmin-
tico que posee marcadas propiedades inmunomoduladoras.
El mecanismo mediante el cual ejerce su accion farmaco-
logica no es del todo conocido; sin embargo, existe
evidencia acerca de su posible efecto sobre el balance de
los tipos de respuestas inmunolégicas Th1 y Th2'. Segin la
«hipotesis inmunofisiopatoldgica» del sindrome nefrotico
(SN)2, una respuesta anormal del sistema inmunologico
provoca la secrecion de un patron determinado de citoqui-
nas que incrementa la permeabilidad del glomérulo, lo cual
desencadena un cuadro clinico de proteinuria, hipoalbumi-
nemia, edema e hiperlipemia, caracteristico de los pacien-
tes con SNZ.

A continuacién, se presenta el caso de un paciente
pediatrico diagnosticado de SN corticodependiente que
logré remision tras tratamiento con levamisol.

Caso clinico

Nifa de 5 afos de edad que acude al servicio de urgencias con
un cuadro de edemas generalizados. Como antecedentes
relevantes en su historia clinica, destaca un debut de SN a los
dos anos de edad que ha presentado tres brotes desde su
diagnostico. En el dltimo aino se encontraba en remision tras
un ciclo de tratamiento con prednisona y ciclofosfamida.

La paciente ingresa con hipoproteinemia (proteinas
totales 3,5g/dl), proteinuria (>3g/l), hipercolesterolemia
(637mg/dl), hipertrigliceridemia (335mg/dl) y creatinina
(0,5mg/dl). Su tension arterial al ingreso era de 10/5 mmHg
y su peso de 24,1kg.

Se decide reiniciar tratamiento con prednisona a una
dosis diaria de 45mg asociada a 50mg diarios de hidro-
clorotiazida.

Como complicacion habitual relacionada con el SN? se
produjo un cuadro infeccioso que remiti6é tras la adminis-
tracion durante diez dias de amoxicilina/clavulanico
(250mg/8h) y acetilcisteina (200 mg/8h). Este episodio se

asoci6 con el bajo nivel de 1gG detectado en la analitica
(222 mg/dl).

Tras 11 dias de ingreso, remite la proteinuria y la paciente
es dada de alta. ContinGa en el domicilio con 45 mg diarios de
prednisona durante catorce dias mas y, posteriormente, se
inicia una pauta de descenso con 45mg a dias alternos hasta
alcanzar en cinco meses la dosis de 2,5mg a dias alternos,
perlodo durante el cual la paciente continud en remision.

Sin embargo, durante el tratamiento con esta dosis baja
de prednisona, acude nuevamente a urgencias por edemas
parpebrales y proteinuria detectada en el domicilio me-
diante una tira reactiva de orina.

El peso de la paciente era de 26,9kg y presentaba una
albuminemia de 1,8 g/dl. Fue diagnosticada de un nuevo brote
de SN que se consider6 corticodependiente a dosis bajas.

Se reinicid tratamiento diario con 50mg de prednisona
asociado a 50mg a dias alternos de levamisol, sucralfato
como protector gastrico, 50 mg diarios de hidroclorotiazida
y 50ml/12h de albumina al 20%.

El levamisol (Ergamisol®) es un medicamento extranjero
que no posee indicacion autorizada para el tratamiento del
SN en el pais de origen, motivo por el cual se solicit6 a la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) la autorizacion para su administracion bajo el
régimen de uso compasivo, previa peticién del consenti-
miento informado de los padres de la paciente.

Catorce dias después, la paciente fue dada de alta por
encontrarse en remision y se instaurd una pauta inicial de
reduccion de prednisona de 35 mg diarios que durante siete
meses fue disminuyéndose progresivamente hasta 2,5mg a
dias alternos, con el compromiso de vigilar la reaparicion de
un posible brote.

Tres meses mas tarde se suspende definitivamente la
prednisona, mientras que el levamisol continud diez meses
mas a una dosis de 50 mg a dias alternos formando parte del
tratamiento activo durante un total de ano y medio.
Actualmente, la paciente continlia en remision.

Comentarios

El SN es una patologia cronica en la poblacion pediatrica
cuyo tratamiento de primera linea lo constituyen los
corticoides, con la prednisona como farmaco de eleccion.
Se recomiendan dosis iniciales diarias de 2 mg/kg durante al
menos cuatro semanas, periodo tras el cual, si no se observa
respuesta, sera tratado como SN corticorresistente®.

Sin embargo, la frecuente aparicion de recurrencias
obliga a seguir tratamientos prolongados que presentan
numerosos efectos secundarios.
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Ciclofosfamida, ciclosporina y clorambucilo constituyen
alternativas a la corticoterapia en casos de SN corticodepen-
diente y corticorresistente® y se encuentran autorizados
oficialmente por la AEMPS para su uso en esta indicacion. No
obstante, estos farmacos, en ocasiones, tampoco logran
remision y, dado que no estan exentos de efectos secunda-
rios, se hace necesario investigar nuevas lineas terapéuticas.

El levamisol ha demostrado eficacia en pacientes con SN*
y presenta menor incidencia de efectos secundarios que
otros farmacos de mayor experiencia de uso como la
ciclofosfamida®. La pauta habitual de tratamiento suele
realizarse a dosis de 2,5mg/kg en dias alternos®.

En 2005, Janssen-Cilag notifico el cese de fabricacion a
nivel mundial de levamisol debido a su escasa demanda y a
las alternativas terapéuticas existentes en el mercado. En el
pasado mes de febrero, se comunicé que las existencias de
levamisol ya se habian agotado definitivamente.

Pese a la desaparicion de este farmaco, existen otras
lineas terapéuticas disponibles para el abordaje farmacolo-
gico del SN como micofenolato de mofetilo, tacrolimus y
rituximab que se empiezan a utilizar con cierto grado de
evidencia en pacientes con SN corticorresistente en los que
los medicamentos no corticosteroides no han sido eficaces o
se han descartado por los marcados efectos secundarios que
presentan’®~”.

Puesto que no existen suficientes datos comparativos
frente a otras alternativas con mas experiencia de uso* y
hasta que se disponga de mayor nivel de evidencia, cada
hospital debe protocolizar el tratamiento del SN vy
posicionar cada una de las lineas terapéuticas segin su
experiencia clinica, complejidad, necesidades de sus
pacientes e informacion bibliografica en constante actua-
lizacion.

El levamisol suponia una opcion terapéutica especialme-
nte valida para pacientes con SN corticodependiente, tal y
como demuestran los estudios publicados® y nuestros
resultados clinicos.

Teniendo en cuenta los esfuerzos realizados por las
autoridades sanitarias destinados a la promocion y desarrollo
de medicamentos huérfanos, es lamentable que opciones
terapéuticas eficaces en la poblacion pediatrica puedan dejar
de estar disponibles al presentar poca rentabilidad econo-
mica por tratar a un escaso numero de pacientes.

doi:10.1016/j.farma.2009.10.003
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Gollop-Wolfgang complex en un recién
nacido de madre epiléptica tratada con
valproico durante el embarazo

Gollop-Wolfgang Complex in a baby born to an
epileptic mother treated with valproic acid
during pregnancy

Sr. Director

El sindrome de Gollop-Wolgang complex es una anormalidad
muy rara y tiene como principal caracteristica la ausencia

congénita de tibia y la bifurcacion
fémur’.

El manejo de la epilepsia durante el embarazo requiere el
equilibrio entre el control de la madre y los riesgos que
comporta el descontrol de las convulsiones, con el potencial

teratogénico de los farmacos antiepilépticos (AE)Z.

ipsilateral del

Caso clinico

Se trata de un varén recién nacido de una madre primipara de
22 anos sin malformaciones, con cariotipo normal (46 XY),
que present6 malformaciones congénitas al nacer compati-
bles con Gollop-Wolfgang complex. En la anamnesis realizada
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