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Levamisol en el tratamiento del
sindrome nefrotico

uuuuuu

Levamisole in the treatment of nephrotic
syndrome

Sr. Editor:

La utilizacion del levamisol en el tratamiento del sindrome
nefrotico comienza poco tiempo después del uso reglado
de la corticoterapia'. Es un antihelmintico con actividad
inmunomoduladora no bien conocida, sin componente inmu-
nosupresor a diferencia del resto de farmacos utilizados?.
Por otra parte, es el medicamento con menos efectos adver-
sos y mas barato®. En 2004 es retirado del mercado alegando
falta de claridad en la indicacion y baja utilizacion en
humanos®. Es eficaz en algunos pacientes con sindrome
nefrotico primario corticodependiente, como ahorrador de
corticoides®.

Se realiza un estudio descriptivo retrospectivo sobre
la poblacion con sindrome nefrético corticodependiente a
dosis altas de corticoides que recibieron levamisol en la uni-
dad de nefrologia pediatrica de nuestro hospital, desde el
1 de enero de 2000 hasta el 31 de diciembre de 2017. De
104 casos revisados con sindrome nefrotico, desechamos el
38% por falta de datos. El levamisol se administro a pacien-
tes con sindrome nefrético corticodependiente a dosis altas
de prednisona (>0,5mg/kg/48h). En algunos casos tras el
tratamiento con ciclofosfamida oral, y en otros antes de
la ciclofosfamida (2.° escalon de tratamiento). No se rea-
liz6 estudio anatomopatoldgico previo, puesto que este se
indica antes del inicio del 3.° escalon. La respuesta al leva-
misol se clasifico en 2 grupos: «completa» cuando no hubo

brotes durante 2 anos de tratamiento, al menos, y «parcial»
cuando hubo 2 brotes o menos en un aho, permitiendo
la interrupcion de los corticoides. El farmaco fue prepa-
rado, segun la dosis indicada, en el servicio de farmacia
de nuestro hospital en forma de capsulas. En todos ellos
la dosis fue la estandar: 2,5mg/kg de peso cada 48h via
oral.

Se administro levamisol a 18 pacientes, 10 ninas y 8
ninos, comprendidos entre 2 y 6 anos. De los 18 pacientes
tratados, 12 pacientes respondieron (66,6%): 5 respondie-
ron completamente (27,7%) y 7 de forma parcial (38,8%)
(fig. 1). El tratamiento se suspendi6 al cabo de 2 afos en
los pacientes que respondieron, pero fue necesario rein-
troducirlo en 7 de los 12 porque volvieron a recaer. El
tiempo medio de tratamiento fue de 4,3 anos. Un caso
dependiente de levamisol continu6 el tratamiento hasta que
paso a la unidad de adultos. En cuanto a efectos adversos,
solo 2 pacientes presentaron sendas urticarias transitorias
atribuibles al levamisol, que no precisaron interrumpir el
tratamiento.

En anos precedentes hay muy pocos trabajos que hayan
valorado la eficacia del levamisol. Aln mas sorprendente
es la no inclusion en la mayoria de guias y protocolos de
manejo clinico, salvo en Francia, no asignandole un esca-
lon concreto en el tratamiento, a diferencia del resto del
arsenal terapéutico®. Los pocos estudios realizados tienen
un periodo de observacion maximo de un afo, habitual-
mente no prospectivos salvo el interesante ensayo clinico
multicéntrico, publicado en 2018, sobre un periodo de un
afo®. En este estudio no habian sufrido recaidas el 26% de
los tratados con levamisol tras un afno, porcentaje similar al
nuestro (27,7%) tras 2 anos. En otro trabajo se administraron
dosis mayores (doble dosis) con buenos resultados, cuando
no habia respuesta con la dosis convencional®.
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Figura 1

Diagrama de flujo sobre la respuesta al levamisol, y relacion con la utilizacion previa o no de la ciclofosfamida.

*SNCD: sindrome nefroético corticodependiente. **CFM: ciclofosfamida.
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En cuanto a efectos adversos, ademas de la urticaria,
también se ha informado sobre neutropenia moderada-leve,
que no aparecio en nuestra serie®.

El levamisol en Espana esta disponible mediante el
protocolo de medicacion extranjera. Actualmente los medi-
camentos autorizados pero empleados con indicaciones
diferentes a su ficha técnica, son solicitados siguiendo dicho
protocolo y no requieren autorizacion expresa de la Agen-
cia Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios (Real
Decreto 1015/2009, de 19 de junio).

El levamisol en una opcion valida de tratamiento, mal
valorada en cuanto a eficacia, y olvidada en los protocolos
de tratamiento del sindrome nefrético. Por ello proponemos
realizar ensayos clinicos de calidad con levamisol con perio-
dos de tiempo mas prolongados y darle el protagonismo en
las guias de tratamiento que, a nuestro juicio, se merece.
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Primer caso espafiol de discapacidad | =»
intelectual sindrémica con dismorfia
facial, crisis y anomalias de

extremidades por mutaciones

bialélicas en el gen OTUD6B

First Spanish case of syndromic intellectual
disability with dysmorphic facies, seizures,

and distal limb anomalies caused by balletic
mutations in the OTUDé6B gene

Sr. Editor:

Mutaciones bialélicas en el gen OTUD6B, localizado
en la region 8q21.3, han sido recientemente descritas
como causales de discapacidad intelectual (DI) sindro-
mica en 7 familias a nivel mundial’?. Este gen codifica
una enzima implicada en la desubiquitinacion, proceso
de retirada de la ubiquitina de las proteinas marca-
das para su degradacion. Las enzimas encargadas de la
ubiquitinacién/desubiquitinacion regulan ademas, multi-
ples procesos como la senalizacion celular, interacciones
proteina-proteina y trafico intracellular®. Recientemente
se ha relacionado la alteracion de estos mecanismos con
afecciones como las enfermedades autoinflamatorias’ y
neuroldgicas®, y la desubiquitinasa OTUD6B codificada por
este gen, con procesos de crecimiento celular y cancer®.

El sindrome de DI con dismorfia facial, crisis y anomalias
de las extremidades (OMIM 617452), asocia en todos los casos

descritos las caracteristicas que lo definen, siendo habitual-
mente la DI grave. Otras manifestaciones frecuentemente
presentes son el antecedente de un retraso de crecimiento
intrauterino (RCIU), talla baja, cardiopatia y anomalias
esqueléticas y neuroldgicas variables (rasgos del espectro
autista, ataxia, etc.). Describimos por su excepcionalidad,
un nuevo caso con la mutacion homocigota ¢.433C>T en gen
OTUDG6B presente en 3/7 familias publicadas.

Se trata de una nina de 4 anos espanola sin anteceden-
tes familiares, hija de padres sanos no consanguineos. Fue
remitida a consulta de genética médica a los 3 meses por
rasgos particulares, microcefalia y antecedente de RCIU. La
gestacion cursoé sin incidencias hasta la semana 20, en la
que se detectd ausencia de hueso nasal y comunicacion
interventricular (no confirmada). Se realiz6 amniocente-
sis resultando la gF-PCR y cariotipo normales. No presentd
enfermedad perinatal y la somatometria fue normal (peso:
2.745g, p15, DE: —1,05; longitud: 48 cm, p21, DE: —0,83;
PC: 33cm, p19, DE: —0,9).

Evolutivamente se evidencié hipotonia generalizada y
retraso global del desarrollo moderado. La sedestacion se
consiguio a los 11 meses, y en la actualidad presenta una
deambulacion inestable. Asocia rasgos del espectro autista y
ausencia de lenguaje expresivo. Inicio crisis tonico-clonicas
febriles a los 8 meses siendo posteriormente afebriles. Los
EEG y video-EEG realizados han sido normales. No obstante,
se ha iniciado tratamiento con acido valproico con adecuado
control de crisis. Acude a atencion temprana y sigue revisio-
nes por neuropediatria. La resonancia magnética cerebral
mostré un aumento leve inespecifico del IV ventriculo sin
otras anomalias asociadas.
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