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Resumen

Introduccién: El sindrome nefrético (SN) es un enfermedad glomerular frecuente en la infancia, siendo la forma
mas frecuente el SN idiopatico (SNI). El tratamiento con levamisol es eficaz en el SNI de recaidas frecuentes y cor-
ticoide dependiente. Los estudios describen efectos secundarios leves y en raras ocasiones graves, remitiendo tras
la retirada del tratamiento.

Resultados: Se describen dos casos clinicos de SNI de recaidas frecuentes tratados con levamisol que presenta-
ron vasculitis con anticuerpos anti-citoplasma del neutrdfilo positivos. En ambos casos se presentaron lesiones
cutaneas que tras la retirada del firmaco desaparecieron, evitando el uso de otros tratamientos como corticoides,
inmunomoduladores e incluso amputaciones por necrosis cutanea.

Conclusiones: Es importante conocer las posibles complicaciones del tratamiento con levamisol en pacientes pe-
diatricos con SIN para proceder a la retirada del farmaco para su resolucién.
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Abstract

Introduction: Nephrotic syndrome (NS) is a common childhood glomerular disease. The most common presenta-
tion in paediatric population is the idiopathic syndrome (INS). Treatment with levamisole is effective in frequent re-
lapsing and corticosteroid-dependent NS. Studies have reported mild and rarely severe side effects, which subside
after treatment withdrawal.

Results: We describe two clinical cases of frequently relapsing INS treated with levamisole that presented with
cutaneous vasculitis with positive anti-neutrophil cytoplasmic antibodies. Both cases had skin lesions that disap-
peared after withdrawal of the drug, avoiding the use of other treatments with corticosteroids, immunomodulators
and even amputations due to skin necrosis.

Conclusions: It isimportant to know the possible complications of levamisole treatment in paediatric patients with
INS to proceed with drug withdrawal for resolution.

Key words: Nephrotic syndrome; levamisole; cutaneous vasculitis

Introduccion

El sindrome nefrético, (SN), es la enfermedad glomerular mas frecuente en la infancia. Presenta una incidencia
estimada de 2,92 casos nuevos por cada 100.000 nifios por afio con un rango entre 1,4-61,1 por 100.000 nifios por
afio en funcidn de las caracteristicas étnicas existiendo una incidencia significativamente menor en paises occiden-
tales!.

Las causas secundarias son poco frecuentes en la infancia siendo la forma mas frecuente de presen-
tacion el SN Idiopatico (SNI) con histologia de cambios minimos en el 90% de los pacientes entre 1-10
afios. La etiopatogenia del SNI no esta bien establecida, pero existen datos clinicos y analiticos que
hacen sospechar la participacion del sistema inmunitario, como son la respuesta a tratamiento con
corticoides (CTC) e inmunoreguladores entre otros factores®.

El SNI clinicamente se define por la triada de proteinuria en rango nefrético, hipoalbuminemia y ede-
ma. Cursa con episodios de recaidas. El tratamiento de primera linea son los CTC a dosis altas y seglin
la evolucidn farmacos ahorradores de CTC para evitar los efectos secundarios de los mismos. El SNI
de recaidas frecuentes se define por la presencia de mas de 2 recaidas en los 6 meses siguientes al
debut 0 mas de 3 recaidas a lo largo de un afio. Es en esta circunstancia donde el levamisol tiene su
indicacion®,

El levamisol es un farmaco inmunomodulador que se ha mostrado eficaz como agente de primera li-
nea en el tratamiento del SNI de recaidas frecuentes y corticoide-dependiente, permitiendo ahorrar
tratamiento corticoideo y espaciar la frecuencia de las recaidas con menos efectos secundarios y me-
nor coste que otros inmunomoduladores?. La mayoria de los estudios describen efectos secundarios
leves y en raras ocasiones efectos graves, todos ellos reversibles tras la retirada del®?.
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Presentamos dos casos de SNI de recaidas frecuentes tratados con levamisol que presentaron como
efecto secundario una vasculitis con anticuerpos (Ac) anti-citoplasma del neutréfilo (Ac-ANCA) positi-
vos diagnosticadas en los afios 2013 y 2019.

Casos clinicos

El primer caso se trata de una nifia caucdsica de 7 afios con diagnéstico de SNI corticoide-dependiente
en tratamiento con levamisol en el Ultimo afio. De forma subita presenta fiebre y lesiones progresivas
equimoticas palpables, no pruriginosas ni dolorosas en extremidades superiores, pabellones auricula-
res y extremidades inferiores (Figura 1). En la analitica realizada destaca: neutropenia grave (RAN 180 /
mm3) e hipoalbuminemia (2,7 g/dL). En el estudio etioldgico destacan serologias negativas e inmuno-
logia positiva con Ac anti-nucleares (Ac-ANA) 1/320 con patrén homogéneo, y Ac-ANCA positivos con
especificidad anti-mieloperosidaxa (Anti MPO) y anti-proteinasa 3 (Anti PR3). Tras retirada de levami-
sol desaparecen las lesiones cutaneas a lo largo del mes siguiente junto a negativizacién de los Ac salvo
persistencia de positividad leve para Ac Anti-MPO.

Figura 1: Lesiones equimdticas en cara y pabellones auriculares del primer caso clinico

El segundo caso se trata de una nifia caucdsica de 10 afios con diagndstico de SNI con recaidas fre-
cuentes en tratamiento con levamisol en el Gltimo afio y medio. Inicia lesiones cutaneas purplricas
palpables no dolorosas ni pruriginosas en pabellones auriculares, brazos, gliteos y piernas (Figura 2).
La analitica realizada destaca positividad para Ac-ANA y P-ANCA con Anti-MPO y Anti elastasa. Tras
retirada de levamisol desaparecen las lesiones cutdneas en 3 semanas. A los 2 afios presenta Ac-ANA
negativos persistiendo positividad para Ac Anti-MPO en titulos bajos hasta 6 afios después de suspen-
der tratamiento.

Figura 2: Lesiones equimdticas en brazo del segundo caso clinico
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Discusion

La vasculitis asociada a levamisol ha sido descrita en dos grupos distintos de pacientes, aquellos con
levamisol como tratamiento inmunomodulador y con frecuencia nifios con SNI; y por otro lado adul-
tos consumidores de cocaina adulterada con levamisol. La frecuencia de presentacién es mayor en el
segundo grupo, siendo una complicacién poco frecuente en el primero'. Rongioletti y colaboradores
encontraron una prevalencia del 3% en nifios con SNI tratados con levamisol®. Histolégicamente se ha
descrito la presencia de una vasculitis leucocitoclastica pudiendo también encontrarse vasculopatia
trombética sin vasculitis®. Las manifestaciones clinicas mas severas descritas en la literatura se aso-
cian a vasculitis secundarias al consumo de cocaina adulterada con levamisol tanto a nivel cutdneo,
con lesiones necrotizantes que pueden llevar a la necesidad de amputaciones, como mayor frecuencia
de afectacién de 6rganos como rifién y pulmén®,

La manifestacién clinica mas frecuente en nifios es la cutanea en forma de lesiones purpuricas, con
predominio en cara, cuello y caracteristicamente pabellones auriculares, pudiendo también afectar
miembros y tronco. En menor porcentaje presentan afectaciones hematoldgicas como leucopenia,
neutropenia, plaquetopenia y anemia®. En nifios es muy infrecuente la presencia de manifestaciones
clinicas de mayor gravedad existiendo comunicaciones aisladas y con respuesta favorable a la retirada
del farmaco® El intervalo entre la introduccién del levamisol y la aparicién de los sintomas puede va-
riar entre 1y 44 meses aproximadamente®. Inmunolégicamente se caracteriza por presentar en la ma-
yoria de los casos Ac-ANCA de predominio perinuclear mediante estudio por inmunofluorescencia. En
cuanto a la especificidad de estos, estudiada mediante ensayo ELISA (enzyme linked immunosorbent
assay), predominan los anti-MPO frente a los anti-PR3, al igual que en los dos casos presentados. Del
mismo modo, puede aparecer otros Ac como los ANA, antifosfolipido y Ac tipicos del lupus, observan-
dose en algunos casos alteraciones en el complemento y en las inmunoglobulinas®.

El tratamiento en los pacientes pediatricos con SNI consiste en la retirada del farmaco. Tras la mis-
ma desaparecen las manifestaciones clinicas? en un periodo de tiempo variable de pocas semanas al
igual que ocurrié en nuestras pacientes sin necesidad de asociar otro tipos de tratamientos como CTC,
inmunomoduladores, antibiéticos e incluso amputaciones quirdrgicas por necrosis cutanea, si descri-
tos en adultos con consumo de cocaina adulterada®.

Conclusion

La vasculitis cutanea es una complicacion rara y generalmente leve en el contexto de pacientes pedia-
tricos con SN en tratamiento con levamisol. Es importante conocerla para proceder a la retirada del
farmaco para su resolucién.
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