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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 notificd 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 nimero 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)2.

ipsilateral del

Caso clinico

Se trata de un varon recién nacido de una madre primipara de
22 afos 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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sobre sus antecedentes, no se documento si tenia consangui-
neidad con el padre, ni refiri6 malformaciones en familiares.

Como antecedente de interés de la madre, ésta era
epiléptica tonico-clonica (Grand Mal) y habia estado
tomando acido valproico 1.500 mg/dia, sin suplemento de
folato durante el embarazo. No refiri6 haber tomado otros
farmacos durante la gestacion.

Cuando vino a nuestro hospital para control previo al
parto, habia sido controlada en Marruecos hasta el Gltimo
mes de embarazo.

El recién nacido (4142 semanas) presentd un peso al
nacer de 3.130g, 50 cm de altura y una puntuacion en el test
de APGAR de 9/10.

Presentd una malformacion congénita caracterizada por
fémur derecho bifido con malformacion de pie derecho y pie
izquierdo en equino varo con subluxacion de cadera
izquierda, y rifdn en herradura.

A nivel analitico, destacaron niveles elevados de TSH
basal: 7,90 mcUl/ml (0,35-5,50 mcUl/ml).

En cuanto a la serologia, mostro negatividad para
toxoplasma, VHB, VHC, VIH y lues.

A nivel de diagndstico de imagen, el recién nacido mostro
las siguientes caracteristicas:

La radiografia de térax-abdomen fue normal, con dia-
fragmas lobulados.

La ecografia del canal vertebral fue normal, mostrando
médula dorsal de calibre y ecoestructura normal; el cono
medular en situacion correcta, y se observaron las pulsa-
ciones normales de las raices. No se identificaron masas
intrarraquideas.

La ecografia transfontanelar fue normal. No se observaron
alteraciones en la ecogenicidad del parénquima cerebral y
el sistema ventricular era de tamaiio y morfologia normal.
Las estructuras de linea media fueron de morfologia normal,
aunque la parte posterior del cuerpo calloso no era visible,
la parte anterior era normal, y la linea media centrada.

La ecografia abdominal mostraba los rifones aumentados y
fusionados por delante de la aorta, compatible con rifidn en
herradura. No se observé dilatacion del sistema pielocalicial.

La ecografia de caderas mostré cabeza femoral derecha
con recubrimiento acetabular suficiente, sin signos de
luxacion. Cabeza femoral izquierda desplazada posterior-
mente, subluxada.

Figura 1
mano.

Entrecruzamiento tercera y cuarta falange de la

Figura 2 Fémur bifido.

A nivel craneal se apreci6 la presencia de algun hueso
wormiano.

Las vértebras no presentaban alteraciones resefables.

A nivel de extremidades superiores, llamo la atencion la
presencia de superposicion y entrecruzamiento de las
primeras falanges del 3.%" y del 4.° dedo (ver fig. 1).

A nivel de extremidades inferiores, se constato la
presencia de anomalia severa de la porcion distal del fémur
derecho «bifido» (ver fig. 2) y presencia de un solo hueso de la
pierna, que no se identifico adecuadamente si correspondia a
tibia o peroné. Ademas, presentaba anomalia y alteracion de
la alineacion severa de los huesos del pie derecho.

La cistouretrografia miccional seriada mostré una explo-
racion dentro de los limites de la normalidad.

A nivel neurologico permaneci6é activo, con buen tono
muscular y reflejos arcaicos presentes, ademas de contactar
adecuadamente.

A las 8h de vida, el recién nacido tenia unos niveles
plasmaticos de valproico de 49,0mcg/ml. Se realizaron
controles seriados de disminucion del farmaco en sangre
(24,6 mcg/ml a los 3 diasy 12,7 mcg/ml a los 5 dias de vida).

El fondo de ojo no presentd alteraciones en el polo
posterior, y la macula y papilas eran de aspecto normal.

La RMN de craneo y columna sin contraste no detectd
alteraciones morfoldgicas cerebrales, ni se observaron
alteraciones de intensidad de sefal en el parénquima
cerebral. El patron de mielinizacion estaba dentro de la
normalidad para la edad del paciente. Las estructuras de
fosa posterior y de linea media de morfologia normal, el
sistema ventricular de tamafo normal y los espacios
subaracnoideos de tamafno normal.

No se identificaron alteraciones de intensidad de sefal
intramedulares.
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El cono medular era de tamano normal situado a la altura
de L2, no se observaron masas intrarraquideas, ni anomalias
del saco tecal.

A nivel hemodinamico, presentaba un estado estable, con
frecuencia cardiaca de 125-140 lpm. Se le detect6 un soplo
sistolico, por lo que se realiza ECG y ecocardiografia,
hallandose comunicacion interauricular e interventricular
perimembranosa-muscular amplia, con presion pulmonar
2/3 de la sistémica. Se inicia a los 6 dias de vida tratamiento
con vitaminas, tratamiento diurético (furosemida 3,5mg/
24 h 'y espironolactona 5 mg/24 h) con buena tolerancia, y se
inicia digitalizacion oral (0,015mg/12h) a los 9 dias. Se
mantuvo hemodinamicamente estable durante los 20 dias de
ingreso, con buen ritmo de diuresis y deposiciones,
realizando adecuadamente las tomas, con curva ponderal
ascendente. No presentd signos de insuficiencia cardiaca
durante su ingreso.

Tras el tratamiento diurético no presenté alteraciones en
la gasometria o en los iones.

Mantuvo glucemias adecuadas con nutricion enteral, y se
alimento sin alteraciones y con curva de peso ascendente.
No present6 fallo cardiaco durante la hospitalizacion.

Se diagnostico como sindrome malformativo congénito,
con sospecha de sindrome de Gollop-Wolfgang complex.

Discusion

Un correcto manejo de una mujer embarazada con epilepsia
requiere el conocimiento de los riesgos y efectos que tienen
en la misma las convulsiones y los efectos que pueden
producirse con la toma de AE.

Los nifos que han estado expuestos a AE en el (tero,
corren un riesgo superior de malformaciones congénitas?.

Los datos mas recientes nos muestran tasas superiores de
malformaciones con la exposicion a valproico, comparado
con el resto de AE. Los efectos teratogénicos del valproico
parecen ser dosis dependientes, con riesgo incrementado
a partir de dosis superiores a 1.000mg/dia y altos niveles
en el suero fetal, que se correlacionan con mutaciones>.
No existen datos para fijar un umbral critico de valores
plasmaticos de acido valproico en la madre, si bien algin
estudio establece esa concentracion en 70 pg/ml3.

En este caso, la madre estaba tomando 1.500 mg valproico/
dia, y el recién nacido present6 a las 8 h de vida unos niveles de
valproico de 49 mcg/ml, casi en rango terapéutico estandar.

No existen datos de niveles plasmaticos de valproico de la
madre, pero dado que ingresa programada para el parto en
dieta absoluta a primera hora de la manana, y el parto
ocurre aproximadamente unas 6h después del ingreso, se
puede concluir que los niveles plasmaticos habituales de la
madre previos al parto y los del feto superaban ampliamente
los 50 mcg/ml.

Diversos factores contribuyen a la teratogenicidad del
valproico®*; entre ellos se incluyen: el nimero de farmacos
coadministrados, dosificacion, diferencias en el metabolis-
mo maternal y/o fetal, edad gestacional de la exposicion
fetal, y la susceptibilidad hereditaria.

doi:10.1016/j.farma.2009.10.007

El acido valproico se ha asociado a una variedad de
malformaciones menores y mayores*, incluyendo un incre-
mento de 20 veces de riesgo de defectos del tubo neural,
labio y paladar hundido, anormalidades cardiacas, defectos
genitourinarios, retraso del crecimiento, desordenes endo-
crinologicos, defectos a nivel limbico, autismo, etc.;
presentes algunos de ellos en el caso que presentamos.

Para evitar estos riesgos, la estrategia comUn ha sido usar
los AE en monoterapia y en las menores dosis posibles
durante el embarazo.

Por otro lado, el suplemento perioconcepcional de folato
ha mostrado reducir los defectos congénitos’. En el caso que
presentamos, la madre no empezo el suplemento con folato
hasta el Gltimo mes de embarazo, lo cual no es recomenda-
ble, dado que la utilizacion de folato debe comenzar antes
de la concepcion y, sobre todo, cuando concomitantemente
se esta en tratamiento con acido valproico.

En este caso, las anomalias esqueléticas resefadas, junto con
las uroldgicas visualizadas en la exploracion ecografica, eran
compatibles con las alteraciones teratogénicas descritas en
recién nacido cuyas madres han tomado anticonvulsivantes,
aunque otra eventual etiologia no se puede descartar total-
mente. En este sentido, cabe mencionar que la consanguineidad
es otro de los factores con el que se ha establecido relacion en
este tipo de defectos congénitos®, aunque en los antecedentes
de la madre no se document6 dicha situacion.

Después de revisar la literatura existente, este es el
primer caso reportado de posible asociacion entre valproico
y defecto congénito similar o compatible con Gollop-Wolfang
complex.

Bibliografia

1. Van de Kamp JM, van der Smagt JJ, Bos CF, van Haeringen A,
Hogendoorn PC, Breuning MH. Bifurcation of the femur with
tibial agenesis and additional anomalies. Am J Med Genet A.
2005;138:45-50 Review.

2. Battino D, Tomson T. Management of epilepsy during pregnancy.
Drugs. 2007;67:2727-46 Review.

3. Alsdorf R, Wyszynski DF. Teratogenicity of sodium valproate.
Expert Opin Drug Saf. 2005;4:345-53.

4. Ornoy A. Valproic acid in pregnancy: How much are we
endangering the embryo and fetus? Reprod Tox. 2009;28:1-10.

5. Moore JL. The significance of folic acid for epilepsy patients.
Epilepsy Behav. 2005;7:172-81 Review.

6. Raas-Rothschild A, Nir A, Ergaz Z, Bar Ziv J, Rein AJ. Agenesis of
tibia with ectrodactyly/Gollop-Wolfgang complex associated
with congenital heart malformations and additional skeletal
abnormalities. Am J Med Genet. 1999;84:361-4.

G. Mercadal Orfila*® e I. Blasco Mascard

Servicio de Farmacia, Hospital Mateu Orfila, Menorca,
Espana

*Autor para correspondencia.
Correos electronicos: gabriel.mercadal@hgmo.es
(G. Mercadal Orfila).



