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Actualizacion farmacoterapéutica
Atencidn farmacéutica

Using a computerized provider order entry system to meet the unique prescribing needs of children:
description of an advanced dosing model. Ferranti J, Horvath M, Jansen). Et al. Medical Informatics and
Decision Making 2011, 11:14.

Descripcion de un programa de prescripcion electrénica basado en un modelo avanzado de dosificacion
que tiene en cuenta los siguientes parametros: edad cronoldgica y gestacional, peso, indicacion y
funcién renal.

Embarazo y lactancia

Topiramate Linked to Birth Defects

La FDA alerta de que el uso de topiramato en mujeres embarazadas, bien como antiepiléptico o para
prevenir la migrafia, se ha relacionado con importantes defectos en el recién nacido, como es el labio
leporino.

Errores de medicacion

Risk of adverse drug events in neonates treated with opioids and the effect of a bar-code-assisted
medication administration system. Morriss FH, Abramowitz PW, Nelson SP, Milavetz G, Michael SL,
Gordon SN. Am J Health Syst Pharm.2011; 68:57-62.

Se trata de un estudio prospectivo en una unidad de Cuidados Intensivos Neonatales cuyo objetivo es
registrar los errores y efectos adversos relacionados con la medicacién. Los pacientes en tratamiento
con opioides sufrieron efectos adversos con mayor frecuencia, siendo superior en caso de ausencia de
verificacidon de la administracion mediante cddigo de barras.

Association between licence status and medication errors. Conroy S. Arch Dis Child 2011;96:305-306
Articulo que analiza los errores de medicacidon, en un hospital entre los afios de 2004 y 2006, asociados
al uso de farmacos no comercializados o bien sin indicacion expresa en pediatria.

Adverse drug reactions causing admission to a paediatric hospital: a pilot study. Gallagher, R. M., Bird,
K. A., Mason, J. R,, Peak, M., Williamson, P. R., Nunn, A. J., Turner, M. A., Pirmohamed, M. and Smyth, R.
L. Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutic. 2010; 36: 194-199.

El objetivo de este estudio piloto es valorar los ingresos relacionados directamente con reacciones
adversas a medicamentos (RAM), asi como desarrollar una metodologia que pueda establecer la tasa de
RAM en un estudio prospectivo observacional de 2 semanas de duracién. Se estima un 4% de ingresos
relacionados con RAM de los cuales el 33% fueron evitables. Los farmacos cominmente implicados
fueron los antineoplasicos; y las reacciones adversas mas frecuentes: neutropenia, diarrea y vomitos.

Farmacocinética

Pharmacokinetics and tolerability of single-dose intravenous ertapenem in infants, children, and
adolescents. Abdel-Rahman SM, Kearns GL, Topelberg S et al. Pediatr Infect Dis J 2010; 29: 1072-6.
Ertapenem en nifios menores de 12 afios necesita una administracion mas frecuente que cada 24 horas
para alcanzar la eficacia terapéutica éptima. Para nifios mayores de 12 afios, la administracion cada 24
horas da un perfil farmacocinético semejante al de los adultos.
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Comparative evaluation of six extended-interval gentamicin dosing regimens in premature and full-
term neonates. Fullas F, Padomek MT, Thieman CJ, Van Gorp AE. Am J Health Syst Pharm January 1,
2011 68:52-56;

El estudio recoge los datos de farmacocinética de 6 pautas de gentamicina en prematuros y neonatos a
término. En neonatos de 30-34 semanas de edad gestacional, la pauta 3,5mg/kg/36 horas consiguié el
mayor porcentaje de picos dentro del intervalo deseado comparado con 4 y 4,5mg/kg/36 horas. En
neonato de mds de 35 semanas de edad gestacional, la pauta 3,5mg/kg/24 horas consiguio el mayor
porcentaje de picos dentro del intervalo deseado comparado con 4mg/kg/24 horas.

Farmacotecnia

Assessment of liquid captopril formulations used in children. Mulla H, Hussain N, Tanna S, et al.
Arch Dis Child 2011; 96 : 293-296

En el tratamiento de enfermedades cardiacas pediatricas habitualmente se emplean formulaciones
magistrales liquidas de captopril considerando que son libremente intercambiables. Se presenta un
estudio abierto realizado en 18 voluntarios adultos sanos para evaluar la bioequivalencia de dos
formulaciones magistrales liquidas de captopril de 25 mg/ 5 mLy los comprimidos de 25 mg registrados.
En base a los parametros farmacocinéticos recogidos se pone en evidencia que los tres medicamentos
evaluados no son bioequivalentes. En la practica clinica la prescripcidén de formulaciones magistrales de
forma aleatoria, o dejando al farmacéutico formulador decidir la férmula a elaborar, puede contribuir a
una respuesta farmacolégica impredecible y subdptima dado que no son bioequivalentes. Seria
conveniente mantener el mismo tratamiento una vez que los pacientes han sido titulados con la dosis
terapéutica dptima o reevaluar la respuesta terapéutica ante cualquier cambio de tratamiento.

Farmacoterapia
e Anestesiologia

Glycopyrrolate Use in Children. Buck M. Pediatr Pharm. 2010;6(12). Children's Medical Center,
University of Virginia.

Articulo monografico sobre la utilidad de glicipirrolato en pediatria. Valora la efectividad de
glicopirrolato como agente anticolinérgico utilizado como adyuvante en el perioperatorio y como
tratamiento de la sialorrea. También se resefa la dosis, contraindicaciones, efectos adversos,
interacciones y las especialidades disponibles como medicamento extranjero.

e Enfermedades infecciosas

Aztreonam lysine for inhalation solution in cystic fibrosis. Plosker GL. Pediatr Drugs 2011; 13: 129-31
El tratamiento antibacteriano de la Pseudomonas aeruginosa en fibrosis quistica incluye la
administracion de antibidticos por via oral, parenteral y por inhalacidn. A partir del afio 1994 se ha
documentado el uso de la formulacidn parenteral de aztreonam para inhalacién, pero el contenido en
arginina se ha relacionado con deterioro de la funciéon pulmonar e inflamacidn sobretodo cuando se
usaba durante periodos largos. La nueva especialidad de administracidon nebulizada contiene lisina
mejorando la tolerancia.

e Gastroenterologia

Use of oral naltrexone for severe pruritus due to cholestatic liver disease in children. Zellos A, Roy A,
Schwarz KB. JPGN 2010; 51: 787-9.

Se describen los casos de 4 pacientes pediatricos con enfermedad hepatica crénica y prurito severo
refractario al tratamiento con 4cido ursodesoxicélico, colestiramina, rifampicina e hidroxicina. Se utilizé
naltrexona a dosis de 1-2 mg/kg al dia hasta una dosis maxima diaria de 50 mg.

Ondansetron dosing in pediatric gastroenteritis. Feedman SB, Powell EC, Nava-Ocampo AA, Finkelstein
Y. Pediatr Drugs 2010: 12: 405.10.

El ondansetrdn se utiliza como profilaxis de la emesis en nifios con gastroenteritis aguda, pero las dosis
todavia no estan bien establecidas. Se analizan los datos de varios ensayos clinicos que incluyen 105
pacientes de edades entre 0,5-8,2 afios. El intervalo de dosis varia entre 0,13 y 0,26 mg/kg. Se concluye
que las dosis mds altas no fueron superiores, ni tampoco se asocian a mayor incidencia de efectos
secundarios.
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Los probidticos en las infecciones. Arana Cafiedo-Arglielles C. (v.2/2011). Guia-ABE. Infecciones en
Pediatria. Guia rapida para la seleccién del tratamiento antimicrobiano empirico (en linea) (actualizado
el 13/feb/2011).

En esta guia se reafirma el efecto beneficioso de los probidticos en la diarrea infecciosa. Es
estadisticamente significativo aunque moderado desde un punto de vista clinico. Se describen los
microroganismos utilizados como probidticos, aplicaciones practicas y recomendaciones. Se indican
tambien los productos, complementos alimenticions y férmulas lacteas con probidticos.

Recomendaciones para el tratamiento del estrefiimiento funcional . An Pediatr (Barc).2011; 74 :51.el-
e7

El estrefiimiento es un problema clinico frecuente. Afecta del 2 al 30% de los nifios. El tratamiento de
mantenimiento se iniciara inmediatamente después de lograr el vaciado intestinal. Esta basado en la
modificacion de los habitos dietéticos, higiénicos y en el uso de laxantes. Los laxantes recomendados
son los osméticos. El tratamiento de primera eleccidén en nifios de cualquier edad es el polietilenglicol
3350 por su seguridad, efectividad y tolerancia. Su dosis varia entre 0,25 a 1,5g/kg.

Supplementation of infant formula with probiotics and/or prebiotics: A systematic review and
comment by the ESPGHAN Committee on Nutrition. JPGN 2011; 52:238-250.

Articulo presentado por el Comité de la ESPGHAN en el que se revisa sistematicamente la evidencia
relacionada con la seguridad y efectos terapéuticos de la administracién de férmulas infantiles
suplementadas con probidticos y/o prebidticos comparadas con formulas sin suplemento. En base a los
datos disponibles el Comité considera que son insuficientes para llegar a conclusiones y no recomienda
el uso rutinario estos productos. De todos modos plantea que puede representar en el futuro un
importante campo de investigacion.

e Inmunologia

Calendario de vacunaciones de la Asociacién Espanola de Pediatria: recomendaciones 2011.

Se recomienda incluir la vacunacidn frente a neumococo en el calendario de vacunacion sistematica. La
vacunacion universal frente a varicela en el segundo afio de vida es una estrategia efectiva y por tanto
un objetivo deseable.

La vacunacion frente a rotavirus, dada la morbilidad y la elevada carga sanitaria, es recomendable en
todos los lactantes. Cuando se solucionen los actuales problemas de disponibilidad de las vacunas, se
recomienda que se reinicie la vacunacién frente a rotavirus.

Se recomienda la vacunacion sistematica frente al virus del papiloma humano de todas las nifias de 11 a
14 afios y se insiste en la necesidad de vacunar frente a la gripe y hepatitis A a todos los que presenten
factores de riesgo para dichas enfermedades. Finalmente, se insiste en la necesidad de actualizar las
vacunaciones incompletas con las pautas de vacunacion acelerada.

Policy Statement—Recommended Childhood and Adolescent Immunization Schedules—United States,
2011. Committee on Infectious Diseases. Pediatrics 2011;127;387-388.

Recomendaciones de la Academia Americana de Pediatria para la inmunizacién en la infancia y
adolescencia.

e Neonatologia/terapia fetal

Ciprofloxacin use in neonates. Kaguelidou F, Turner MA, Choonara |, Jacqz-Aigrain E. Pediatr Infect Dis J
2011; 30: e29-e37.

Revisidn sistematica del uso de ciprofloxacino en neonatos. La informacidn apoya el uso de
ciprofloxacino en neonatos ya que se obtiene una buena respuesta clinica sin efectos adversos,
especialmente sin toxicidad sobre el cartilago.

Randomized controlled trial of lung lavage with dilute surfactant for meconium aspiration syndrome.
Dargaville PA, Copnell B, Mills JF et al. J Pediatr 2011; 158: 383-9.

Se realiza un ensayo clinico en neonatos con aspiracion de meconio y sometidos a ventilacion mecanica,
para determinar si el lavado con surfactante bovino diluido (2 alicuotas de 15 ml/kg) reduce la duracién
de la ventilacién. El lavado con surfactante diluido no modifica la duracion de la ventilacion mecanica
pero si reduce la mortalidad, especialmente en aquellas unidades neonatales que no disponen de ECMO
(extracorporeal membrane oxigenation).
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Pain management in newborns. From prevention to treatment. Walter-Nicolet E, Annequin D, Biran V,
Mitanchez D, Tourniaire B. Pediatr Drugs 2010: 12: 353-65.

Revision de los grupos de farmacos que se utilizan como analgésicos en las unidades de cuidados
intensivos neonatales, asi como las técnicas no farmacoldgicas utilizadas en el control del dolor.

Early high calcium and phosphorus intake by parenteral nutrition prevents short-term bone
strength decline in preterm infants. Pereira-da-Silva L, Costa AB, Pereira L, et al. JPGN 2011; 52:
203-209

Los nifios prematuros de bajo peso tienen un mayor riesgo de enfermedad metabdlica ésea y en muchos
estudios se evidencia la disminucién de la masa 6sea en las primeras semanas de vida. En este ensayo
clinico randomizado doble ciego se asigna a neonatos de <= 33 semanas de gestacidn una nutricion
parenteral de baja dosis (LD) [45 mg/kg/dia de Calcio] o bien una parenteral de alta dosis (HD) [75
mg/kg/dia de Calcio] afiadiendo el fésforo en una proporcién fija Ca:P de 1,7:1. Se mide semanalmente
la densidad 6sea mediante un método de ultrasonidos cuantitativo. Se evaluaron 86 neonatos (40
asignados a LD y 46 a HD). La conclusidn a la que se llega en el presente estudio es que el aporte elevado
de calcio y fosforo desde el inicio de la nutricion parenteral en neonatos prematuros contribuye
significativamente a prevenir la disminucidn de la masa dsea en las primeras semanas de vida.

Efficacy of Intravitreal Bevacizumab for Stage 3+ Retinopathy of Prematurity. Mintz-Hittner H,
Kennedy KA, Chuang. N EnglJ Med 2011; 364:603-615.

Ensayo clinico prospectivo, multicéntrico, randomizado donde se compara la eficacia de bevacizumab
frente a la terapia convencional con laser en la retinopatia del prematuro.

Necrotizing Enterocolitis. Neu J, W. Walker A. N Engl J Med 2011; 364:255-264.
Articulo de revision sobre la enterocolitis necrotizante.

e Neumologia

Randomized Trial of Omalizumab (Anti-IgE) for Asthma in Inner-City Children. Busse W, Morgan W,
Gergen P et al. New Engl J Med 2011; 364: 1005-15.

Omalizumab for the treatment of severe persistent allergic asthma in children aged 6 to 11 years.
National Institute for Health and Clinical Excellence, 2010.

Nebulized epinephrine for croup in children. Bjornson C, Russell KF, Vandermeer B, Durec T, Klassen TP,
Johnson DW. Cochrane Database of Systematic Reviews 2011, Issue 2. Art. No.: CD006619. DOI:
10.1002/14651858

Articulo de revisién sobre la seguridad y eficacia de epinefrina inhalada en el crup en situacion de
urgencia con objeto de disminuir los pacientes que necesitan intubacion.

Palivizumab for immunoprophylaxis of respiratory syncytial virus (RSV) bronchiolitis in high-risk
infants and young children: systematic review and additional economic modelling of subgroup
analyses. Wang D, Bayliss S, Meads C. Health Technol Assess 2011,;15(5):1-124

La agencia de valoracion tecnolégica (HTA) del Reino Unido realiza una revision de 13 estudios con
objeto de valorar el coste efectividad de palivizumab en diferentes subgupos de pacientes.

Concluye que el uso de palivizumab como profilaxis del virus respiratorio sincitial no es coste efectivo
cuando se utiliza en pacientes, que previamente no se han seleccionado, con enfermedad crénica
pulmonar o con enfermedades congénitas cardiacas, o bien pacientes que no presentan ninguna de
estas dos patologias. Si que se ha visto un balance coste-eficacia positivo cuando se han realizado
subgrupos especificos de pacientes.

e Neurologia/psiquiatria

Aripiprazole for the treatment of schizophrenia in people aged 15 to 17 years. National Institute for
Health and Clinical Excellence, 2011
Guia clinica de utilizacién de aripiprazol en adolescentes.

e  Nutricion y metabolismo

Guia de nutricion pediatrica _hospitalaria. InfanteD, Clemente S, Redecillas S. 12 ed, 2010. Hospital
Universitario Materno-Infantil Vall d'Hebron. Barcelona.

Manual actualizado de nutricidn artificial en pediatria, que incluye aspectos de la nutricidon parenteral,
enteral y nutricién en situaciones clinicas especificas.
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e Oftalmologia/otorrinolaringologia

Treatment of Acute Otitis Media in Children under 2 Years of Age. Hoberman A, Paradise J, Rockette
HE et al. N EnglJ Med 2011; 364:105-115January 13, 2011

Ensayo clinico randomizado con 291 nifios de 6 a 23 meses de edad con otitis media aguda que reciben
amoxi-clavulanico o placebo durante 10 dias. Se observa una reduccién del tiempo en el cual se
resuelven los sintomas en el grupo tratado con el antibidtico. No obstante el posible beneficio del
tratamiento antibiético debe se sopesado, no solo por la posible aparicién de efectos adversos, sino
también por el posible desarrollo de resistencias.

e Oncologia/hematologia

Nephrotoxicity of Cancer Treatment in Children. Skinner R. Pediatr Health. 2010;4(5):519-538

Articulo que realiza una revision exhaustiva sobre la importancia de la nefrotoxicidad asociada al uso de
farmacos citotdxicos. Incluyendo la epidemiologia, nefrotoxicidad debida a farmacos especificos,
radioterapia y trasplante de células hematopoyéticas, la prevencién y su manejo clinico.

Angioedema associated with dihydropyridine calcium-channel blockers in a child with Burkitt
lymphoma. Pierce WA, Hederman AD, Gordon CJ, Ostrenga AR _Herrington B.Am J Health Syst
Pharm.2011;68:402-6.

El articulo revisa un caso de angioedema en un nifio con linfoma de Burkitt tras la administracion de
nicardipino. El nicardipino fue sustituido por amlodipino. EL angioedema perdurd hasta la suspension
del amlodipino.

Guideline on the management of haemophilia in the fetus and neonate Chalmers E, Williams M,
Brennand J, Liesner R, Collins P, Richards M on behalf of the Paediatric Working Party of the United
Kingdom Haemophilia Doctors’ Organisation.

The British Committee for Standards in Haematology (BCSH) ha publicado una guia clinica sobre el
manejo de la hemofilia en el feto y en el neonato. Recoge informacién acerca del manejo durante
embarazo, el parto y el periodo neonatal, haciendo especial hincapié en la prevencién de hemorragia
extracraneal.

Guideline on the investigation, management and prevention of venous thrombosis in children.
Chalmers EA, Ganesen VJ, Liesner R, Maroo S, Nokes TJC, Saunders D, Williams MD.

The British Committee for Standards in Haematology (BCSH) ha publicado una guia clinica para la
prevencién y manejo del tromboembolismo venoso en nifios de 1 mes a 16 afios, incluyendo trombosis
venosa cerebral.

Drug-induced Thrombocytopenia: Pediatric Cases from the Medical Literature. Buck M. Pediatr Pharm.
2010;16(11). Children's Medical Center, University of Virginia.

Articulo que incluye farmacos que se han relacionado con el desarrollo de trombocitopenia, ademds de
describir el mecanismo subyacente por el que se produce y la evaluacién y manejo de un posible caso de
trombocitopenia. También se describen casos recientes publicados en la literatura médica.

e Sistema musculo esquelético

Prospective open-label trial of etanercept as adjuntive therapy for Kawasaki disease. Choueiter NF,
Olson AK, Shen DD, Portman MA. J Pediatr 2010; 157: 960-6.

Las concentraciones del factor de necrosis tumoral estan aumentadas en nifios con enfermedad de
Kawasaki. En el ensayo clinico se incluyeron nifios con enfermedad de Kawasaki que recibieron el
tratamiento convencional con aspirina y gammaglobulinas intravenosas y etanercept. No se describieron
efectos secundarios graves con etanercept.

Corticosteroids May Improve Clinical Outcomes During Hospitalization for Henoch-

Schonlein Purpura. Weiss PF, Klink AJ, Localio R, et al. Pediatrics. 2010;126:674-681.

Estudio retrospectivo de cohortes realizado con los datos de 36 hospitales con el objetivo de valorar la
eficacia de los corticoides en la purpura de Schonlein-Henoch. El estudio incluye a 1.895 nifios con una
edad media de 6 afios, las variables que se tienen en cuenta son la necesidad de cirugia abdominal, de
AINEs u opioides, de antihipertensivos y de nutricidn parenteral. El estudio concluye que la
administracion temprana de corticoides durante la estancia hospitalaria reporta beneficios en los
pacientes con esta vasculitis, con una disminucidn de las intervenciones y reduccién en el uso de
analgésicos.
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Hepatotoxicity Related to Antirheumatic Drugs. AithalG. Nat Rev Rheumatol. 2011;7(2)
Articulo que describe los efectos adversos hepdticos de los fadrmacos utilizados habitualmente en las
enfermedades reumaticas.

Nuevas indicaciones en pediatria
Orphacol (ACIDO COLICO)

Indicacion aprobada: tratamiento de errores innatos en la sintesis de acidos biliares primarios debido a
la deficiencia de 3B-hidroxi-A5-C27 esteroide oxidorreductasa o deficiencia de A4-3-Oxosteroide-5p3-
reductasa en nifios y adolescentes de edades comprendidas entre 1 mes y 18 afios y en adultos.

Cloruro de metiltioninio Proveblue (CLORURO DE METILTIONINIO)

eIndicacidn aprobada: tratamiento sintomatico de la metahemoglobinemia aguda inducida por
medicamentos o productos quimicos. Cloruro de metiltioninio Proveblue estd indicado en adultos, nifios
y adolescentes (edades comprendidas entre 0 y 17 afios)”. Las reacciones adversas mds comunes son
nausea, dolor abdominal y toracico, cefalea, mareo, temblor, ansiedad, confusion, disnea, taquicardia,
hipertensidén, formacion de metahemoglobinemia e hiperhidrosis

Hizentra (INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL)

* Indicacion aprobada: terapia de sustitucion en nifios y adultos con sindrome de inmunodeficiencia
primaria.

Humira (ADALIMUMAB)

Extension de indicacion: artritis idiopdtica juvenil poliarticular . Adalimumab en combinacién con
metotrexato estd indicado para el tratamiento de artritis idiopatica juvenil poliarticular activa, en nifios
y adolescentes de 4 a 17 afios de edad que han tenido respuesta insuficiente a uno o mas farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad. Puede ser administrado en monoterapia en caso de
intolerancia al metotrexato o cuando el tratamiento continuado con metotrexato no sea posible. La
eficacia no se ha estudiado en nifios menores de 4 afios.

INOmax (OXIDO NiTRICO)

Extension de indicacion: el éxido nitrico esta indicado junto con ventilacion asistida y otros agentes
adecuados en el tratamiento de la hipertension pulmonar peri y post cirugia cardiaca en adultos y recién
nacidos, lactantes, nifios y adolescentes, de edades entre 0 y 17 aios junto con cirugia cardiaca, para
disminuir la presion arterial pulmonar de manera selectiva y mejorar la funcién ventricular derecha y la
oxigenacion.

Revatio (SILDENAFILO)

Nueva indicacion en la poblacién pediatrica: tratamiento de pacientes pediatricos con edades
comprendidas entre 1-17 aiios con hipertensidn arterial pulmonar. Se ha demostrado eficacia en
términos de mejora en la capacidad de ejercicio o hemodinamica pulmonar, en hipertension pulmonar
primaria e hipertension pulmonar asociada a enfermedad cardiaca congénita.

INTUNIV (guanfacine)

La FDA ha aprobado la utilizacidon de guanfacine en comprimidos de liberacién sostenida como terapia
adyuvante en el tratamiento de ADHD in nifios y adolescentes.

Alertas farmacéuticas en pediatria
Montelukast: notificacidon de casos de reacciones psiquiatricas

Se han notificado casos de alteraciones psiquiatricas y del comportamiento en pacientes tratados con
montelukast. La revision de los datos disponibles ha concluido que esta informacién esta
adecuadamente descrita en las fichas técnicas de los medicamentos que contienen montelukast.
Adicionalmente se ha iniciado un plan de gestion de riesgos sobre el uso de montelukast en pediatria.

Paracetamol y riesgo de asma en nifios después de la exposicidon durante el embarazo y la infancia: la
evidencia disponible no apoya la relacién causal


http://www.medscape.com/viewarticle/735396

Esta asociacion se ha sugerido después de la aparicidon de algunos estudios ecoldgicos, adicionalmente
en los ultimos afios se han realizado diversos estudios epidemioldgicos. Los resultados de estos estudios
no muestran entre ellos resultados coincidentes sobre si este riesgo existe o no. La evaluacién de los
estudios disponibles no esta exenta de ciertas dificultades, fundamentalmente debido al efecto de la
confusién por indicacion, ya que el paracetamol se utiliza habitualmente para el tratamiento
sintomatico de patologias que se acompafian de fiebre o de infecciones respiratorias, las cuales pueden
asociarse con un riesgo incrementado de asma.

Después de la revisién de los estudios disponibles, las agencias de medicamentos europeas han
concluido que no se ha establecido una relacion causal en dichos estudios, considerandose que no es
necesario en este momento adoptar medidas reguladoras a este respecto. Mientras tanto, se
recomienda el uso de paracetamol durante el embarazo o en nifios pequefios solo cuando se considere
claramente necesario.

Pandemrix® y casos de narcolepsia

La AEMPS ha informado a los profesionales sanitarios sobre la situacién actual de la revision que se esta
llevando a cabo por las agencias de medicamentos europeas después de la notificacidn de casos
sugerentes de narcolepsia en sujetos que habian sido vacunados con Pandemrix® frente a la gripe
A/HIN1 pandémica.

Restricciones en el uso de Zerit (ESTAVUDINA)

El Comité de Medicamentos de Uso Humano ha recomendado que, a la vista de las reacciones adversas
observadas con el medicamento Zerit (estavudina), las indicaciones terapéuticas se deben restringir. El
Comité recomienda que, tanto para adultos como para nifios, el medicamento debe utilizarse durante el
menor tiempo posible y sélo cuando no haya alternativas apropiadas.

Kaletra (lopinavir/ritonavir)

La FDA recomienda que se evite el uso de kaletra solucion oral en prematuros y neonatos de menos de
14 dias de vida debido a la presencia de alcohol y propilen-glicol como excipientes, pudiendo
desencadenar serios efectos adversos a nivel renal, cardiaco y respiratorio.

Inhibidores de la bomba de protones

La FDA alerta de la utilizacion continuada de los inhibidores de la bomba de protones (IBP) ya que
pueden desencadenar una hipomagnesemia, que conlleva a espasmos musculares, arritmias y
convulsiones. Se recomienda controlar los niveles de magnesio cuando el paciente recibe una terapia
continuada con los IBP y cuando esté tomando farmacos como digoxina y diuréticos y aquellos que
disminuyan los niveles de magnesio.

Cursos y congresos de interés

Jornadas de Vacunas de la AEP 2011 que se celebraran en dos ediciones con el mismo formato y
contenido: Sevilla, el 24 y 25 de marzo y Oviedo, el 27 y 28 de octubre.

Si desedis descargaros el programa preliminar junto con el boletin de inscripcion para la edicion de
marzo en un formato imprimible (PDF), lo podéis hacer desde aqui:

http://www.jornadasvacunaspediatria-aep.com/index.php/programas



http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm246002.htm
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm245275.htm
http://www.jornadasvacunaspediatria-aep.com/
https://ecorreo.gobiernodecanarias.org/owa/redir.aspx?C=1fa9835fff0f4a9d8b4134e11a9d45fc&URL=http%3a%2f%2fwww.jornadasvacunaspediatria-aep.com%2findex.php%2fprogramas

Protocolo terapéutico asistencial para el uso de medicamentos en condiciones diferentes a la

ficha técnica en el sindrome nefrético idiopatico en la edad pediatrica.

Autores: Alamo A*, Hernandez Y*, Ortega C* y Valenciano B**,
*Farmacéutica; **Nefrdloga pediatrica.
Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil de Canarias

l. Introduccion

El sindrome nefrético idiopatico (SN) es una enfermedad crénica caracterizada por una alteracién de la permeabilidad
de la pared capilar glomerular que desencadena una proteinuria masiva (> de 40 mg/m?2/hora) con hipoalbuminemia
(< de 2,5 g/dl). La etiologia es desconocida, pero se relaciona con una disfuncién en la regulacion de la respuesta

inmune relacionada con los linfocitos Ty B.

El SN se considera una de las enfermedades renales mas comunes en la edad pediatrica, afectando a 16/100.000
nifios, con una incidencia anual de 2-7/100.00 nifios. Suele debutar entre los 2-8 afios de edad, con una incidencia

maxima entre los 3-5 afios.

Las manifestaciones clinicas son derivadas de la situacién de hipoalbuminemia, apareciendo edema y alteraciones
lipidicas. Las complicaciones mas frecuentes son las infecciones y los eventos tromboembdlicos y, por otro lado, las
asociadas al tratamiento continuado con corticoides como la hipertensién, el retraso en el crecimiento, la

osteoporosis, la aparicidn de cataratas, el riesgo de diabetes y las posibles alteraciones del comportamiento.

En base a la clasificacion histolégica de la enfermedad, alrededor del 80% de los pacientes con SN presentan lesiones
minimas (MCD) o también denominadas rifidon dpticamente normal, el resto de las alteraciones glomerulares
corresponden a la glomeruloesclerosis segmentaria focal (GESF) y a la glomerulonefritis proliferativa mesangial. No
obstante, en las Ultimas décadas se ha observado un aumento de la prevalencia del SN asociado a GESF, con una

menor respuesta a los corticoides y mayor probabilidad de progresar a un fallo renal

El objetivo de este trabajo es elaborar un protocolo terapéutico-asistencial de los farmacos no autorizados en el SN
infantil. Para ello, primeramente, expondremos de forma somera el tratamiento integral del SN, asi como los
conceptos basicos para comprender el desarrollo de la enfermedad, para posteriormente establecer las condiciones

de uso, haciendo hincapié en las indicaciones y seguridad, de los farmacos no aprobados en el SN.
Il. Tratamiento

El tratamiento basico de SN es la administraciéon de corticoides como ya se puso de manifiesto en el estudio
internacional sobre las enfermedades renales en nifios (ISKDC) en el afio 1.970, adaptandolo en la actualidad a una
mayor duracion de la terapia. La dosis de prednisona es de 2 mg/kg/dia (maxima 60 mg) durante 6 semanas;

continuando con 1,5 mg/kg/48horas (maximo 40 mg) durante 6 semanas y luego retirada progresiva en 6 semanas.

En la tabla 1 se reflejan los pardmetros clinicos que determinan las diferentes respuestas en la evolucion de la
enfermedad; y, por otro lado, en la tabla 2 se realiza la clasificacion clinica de la enfermedad en funcién de la

respuesta del paciente a los corticoides, que es lo que va a condicionar el manejo posterior de la enfermedad.



Tabla 1.- Conceptos de evolucidn clinica.

Remision total Desaparicion de la proteinuria y normalizacion de la albuminemia

Remision Desaparicion de la proteinuria (<4mg/m2/hora o indice de proteina/creatina <0,2) o
tira reactiva negativa/indicios durante 3 6 5 dias consecutivos

Remisién parcial Normalizacién de la albuminemia (>3g/l) con persistencia de proteinuria en rango no
nefrético (4-40 mg/m2/hora)

Recaida Aparicidon de tira reactiva positiva +++ durante 5 dias consecutivos en cualquier
momento evolutivo
Resistencia Persistencia de proteinuria en rango nefroético a pesar del tratamiento

Tabla 2 Clasificacidn clinica

1.-Corticosensibles Cuando se produce remision total con el tratamiento corticoide. Seguin su
evolucién pueden diferenciarse:

1.1 Recaidas frecuentes Cuando se producen 2 o mas recaidas después los 6 meses de iniciado el
tratamiento; o bien mas de 4 recaidas en 12 meses.
1.2 Corticodependiente Cuando se producen 2 recaidas consecutivas al disminuir la dosis de
prednisona; o bien en las dos semanas posteriores de su retirada.
2.-Corticorresistentes Cuando persiste el SN clinico y/o bioquimico tras la administracion de
corticoterapia segun el protocolo.

Se estima que un 70% de los pacientes con MCD entran en remisién a las dos semanas de tratamiento con prednisona.
No obstante en mas del 75% se producen recaidas y aproximadamente la mitad de los pacientes presentan recaidas

frecuentes y dependencia de corticoides.

Actualmente se dispone de diferentes opciones terapéuticas eficaces en el abordaje del SN corticodependiente
(SNCD), con recaidas frecuentes y corticorresistente (SNCR), sin embargo el posicionamiento de unas frente a otras
estd condicionado por la falta de evidencia cientifica acerca de su eficacia y seguridad comparativa. Por lo que la
experiencia clinica de las unidades de nefrologia especializadas en el manejo del SN sera decisiva en el enfoque del
tratamiento teniendo en cuenta, no solo la evidencia cientifica sino también, la incidencia y tipo de los efectos
adversos, la adherencia al tratamiento, las indicaciones autorizadas, la disponibilidad del farmaco y los costes

asociados.

El tratamiento del SN corticodependiente consiste en primer lugar en mantener al paciente con la menor dosis de
prednisona posible, normalmente a dias alternos, con objeto de evitar las recaidas y la aparicidon de efectos adversos.
Cuando el paciente presenta recaidas frecuentes o bien aparecen efectos adversos importantes relacionados con los
corticoides se deben sustituir o asociar con agentes inmunosupresores. No existe ninglin consenso de como se deben
de ir introduciendo, o bien si se deberian administrar de forma conjunta, debido la falta de ensayos clinicos

comparativos.

En la tabla 3 se detallan las alternativas terapéuticas del SNCD con el esquema de tratamiento utilizado en nuestro
hospital, adaptado del protocolo de la Asociacidn Espafiola de Pediatria y de la Academia Americana de Pediatria,
detallando las dosis habituales, duracidn habitual de tratamiento y los efectos adversos mas frecuentes que en
ocasiones pueden condicionar el uso de estos farmacos. Existe cierta controversia con el uso de ciclofosfamida como
agente de segunda linea para los pacientes que presentan frecuentes recaidas con prednisona, muchos autores lo

consideran de tercera linea debido a la severidad de los efectos adversos de este agente citotéxico.



Tabla 3 Tratamiento del SN corticodependiente

Farmaco Dosis Efectos adversos mas frecuentes

12 Prednisona 0,5-1 mg/kg/48h inicial. Obesidad, hipertension, cataratas, retraso en el
Manteniendo dosis <0,5 mg/kg/dia durante  crecimiento, osteoporosis.
1 afio (administrado a dias alternos)

22 Ciclofosfamida 2-3 mg/kg; durante 8-12 semanas; Leucopenia, cistitis hemorragica y a largo plazo
Dosis maxima acumulada 170- esterilidad.
180mg/kg.
32 Micofenolato de 600 mg/m2/12h. (12-18 mg/kg/12 h) Asociados a depresion de la médula dsea y
mofetilo (MFM) Dosis maxima: 2 g/dia digestivos como diarrea y nduseas.
Durante 6 meses-2 afos.
42 Ciclosporina (CsA) 5-6 mg/kg/dia (150-200 mg/m?/dia) en  Nefrotoxicidad, hipertricosis e hiperplasia gingival.
dos dosis; durante una media de 2-5
afios
Otras alternativas
Levamisol 2,5 mg/kg/48h (dosis maxima 150 mg)  Neutropenia
Tacrolimus 0,05-0,2 mg/kg ; durante 12-24 meses  Hiperglicemia y disfuncion renal.
Rituximab (RTX) 375 mg/m?2/semana (4 ciclos) Relacionados con la infusion.

El abordaje del SN corticorresistente tiene como objetivo resolver la proteinuria existente y preservar, en lo posible, la
funcidn renal. Estd indicada la biopsia renal y un estudio genético. La aparicién de corticorresistencia implica un mal
prondstico con aparicion de insuficiencia renal terminal sobre todo en los pacientes que presentan una lesién

histopatoldgica GESF, por lo que estd justificado el uso de terapias mas agresivas.

El tratamiento inicial se realiza con la asociacién de bolos de metilprednisolona a dosis de 30 mg/kg/dosis con
prednisona oral 2mg/kg/48h; si no se observa respuesta o aparecen recaidas se administrara también ciclofosfamida a
dosis dia de 2 mg/kg. Si no hay remisién habitualmente se recurre a los inhibidores de la calcineurina, o al

micofenolato de mofetilo, y en Ultima instancia a rituximab.

De forma concomitante se debe utilizar agentes que disminuyen la proteinuria como los antagonistas del receptor de

angiotensina Il (ARA Il) o bien los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina(lECAs).

lll. Protocolo terapéutico asistencial de los farmacos utilizados en el SN en la poblacion

pedidatrica que no tienen autorizacidn en ficha técnica.
1.- Justificacidn

El abordaje terapéutico del SN corticodependiente y corticorresistente en el nifio es muy complejo debido a que, en
primer término, no existe evidencia cientifica acerca de la eficacia y seguridad comparativa con las diferentes
alternativas terapéuticas y , en segundo lugar, a que determinados farmacos no estan aprobados para su uso en

pediatria por la Agencia Espafiola del Medicamento.

Asi, se hace necesario establecer un protocolo de utilizacién de estos farmacos con objeto de establecer las directrices
de uso, ademas de adecuarnos al RD 1015/2009 por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones

especiales.



El médico prescriptor debe ajustarse a las instrucciones y restricciones, si las hubiera, del protocolo y pedir el
consentimiento informado por escrito del paciente o, en su caso, el de su representante legal, que se archivard en la

historia clinica.
2.- Objetivo

Establecer el procedimiento adecuado para la utilizacion de medicamentos que no tienen aprobado su uso en el SN en
la poblacidn pediatrica, de forma que se garantice la utilizacion de los farmacos de forma segura, basada en la

evidencia disponible y coste efectiva.
3.- Protocolo de tratamiento para MICOFENOLATO DE MOFETILO
3.1. Comprobacidn diagndstica

Paciente que presenta recaidas frecuentes, corticodependencia o bien resistencia (segun definiciones anteriores) al

tratamiento de base con corticoides o ciclofosfamida.
3.2. Verificacion de indicaciones y contraindicaciones

MFM es una inmunosupresor selectivo que se presenta como una alternativa en el tratamiento del SN
corticodependiente debido a la eficacia contrastada en diversos estudios no controlados, y a que presenta un perfil de

seguridad favorable respecto a otras alternativas terapéuticas ya que carece de nefrotoxicidad y hepatoxicidad.

Un estudio con 19 pacientes con SNCD tratados previamente con corticoides, levamisol y ciclofosfamida se les
administra MFM durante 1 afio y se les realiza un seguimiento durante otros 12 meses. Se observa una disminucién de
las recaidas de 6,6 a 2 episodios por aifo. En 14 pacientes se observa una disminucidn del 50% del porcentaje de
recaidas; en 8 pacientes se suspende la prednisona durante al menos 6 meses. No obstante, en un 68,4 % de los

pacientes se incrementa la frecuencia de las recaidas y la dependencia a prednisona cuando se suspende el MFM.

Otro estudio multicéntrico abierto y prospectivo con 33 pacientes que reciben MFM asociado a prednisona en pauta
de disminucién, pone de manifiesto que el 75% de los pacientes permanecen en remisién durante los 6 meses de
tratamiento, de los cuales 16 recaen cuando se suspende el MFM y 8 permanecen en remisién hasta 30 meses

después de suspenderse.

MFM podria ser una alternativa a CsA en los pacientes refractarios o con recaidas frecuentes al retirar la CsA, por lo
que habria que utilizar tratamientos prolongados que conllevarian a la aparicion de efectos adversos indeseables
como nefropatia, hirsutismo e hiperplasia gingival; segin un estudio prospectivo realizado con 12 pacientes, en 10 de

ellos es posible la suspension de la CsA y el porcentaje de recaidas se disminuye de 2,7+1.6 a 0,6£0.9.

No obstante, en un pequefio estudio randomizado comparativo entre MFM y CsA se observa remision en 7 de los 12
pacientes tratados con MFM y en 11 de los 12 tratados con CsA, sugiriendo una mayor eficacia para CsA. Actualmente

se esta realizando un ensayo multicéntrico para comparar la eficacia entre estos dos agentes inmunosupresores.

Por otro lado, hay estudios que avalan el uso concomitante de MFM con CsA cuando el paciente no responde al MFM

en monoterapia, o en otros casos en los que existe respuesta parcial o resistencia a CsA, siempre buscando la dosis



minima eficaz de ambos farmacos. Cuando se asocia con CsA se recomienda realizar una profilaxis con

trimetoprim/sulfametoxazol debido al alto grado de inmunosupresién.

Existen pocos estudios con series de casos que avalan la utilizacion de MFM en pacientes con SN corticorresistente,
uno de ellos es un estudio observacional con 52 pacientes que presentan resistencia a corticoides y ciclofosfamida. Se
realizan dos grupos de pacientes; 34 que reciben previamente CsA y 18 que sélo reciben MFM. Un total de 12
pacientes (22%) alcanza remision completa, 19 (35%) remision parcial y 21 (39%) no responden. No existen diferencias
entre los dos grupos de tratamiento. No obstante se deben realizar estudios prospectivos a largo plazo que

determinen la eficacia de MFM en los pacientes que presentan corticorresistencia.

El fdrmaco esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al MFM y en aquellos que presenten fenilcetonuria
debido a que la suspension oral contiene aspartamo. Se debe tener especial precaucion debido a que la
inmunosupresion derivada del uso de MFM puede conllevar a un mayor riesgo de desarrollo de linfomas y otras
neoplasias especialmente de piel, por lo que el paciente debe limitar, en lo posible, la exposicién al sol y a la luz
ultravioleta. Asimismo se debe tener en cuenta la mayor susceptibilidad a las infecciones, asi como evitar en pacientes
que tengan deficiencia de hipoxantina-guanina fosforribosil transferasa tal como el sindrome de Lesch-Nyhan y el de

Nelly-Seegmiller.
3.3. Posologia y duracion estimada del tratamiento

Las dosis en pacientes que presentan frecuentes recaidas asi como en pacientes CR o CD es la descrita en la tabla 3. La
duracién del tratamiento no se ha establecido correctamente debido al alto indice de dependencia (50-60%) con
recaidas tras su suspensién. Se recomienda un tiempo medio de 1 afio y un maximo de 2 con retirada lenta y

progresiva en 3-6 meses.

Se debe administrar con el estdbmago vacio una hora antes o bien 2 horas después de las comidas. Si el paciente no
puede ingerir los comprimidos se recurrird a la suspensién oral, ya que los comprimidos no deben triturarse. No debe
intercambiarse de forma indiscriminada el micofenolato de mofetilo y el micofenolato sédico debido a que sus perfiles

farmacocinéticos son diferentes.
3.4. Seguimiento de la eficacia: criterios de eficacia (variables clinicas e indicadores)

La eficacia al tratamiento vendrad dada por los parametros analiticos de proteinuria, albuminemia e indice
creatinina/proteina que determinaran que el paciente esté en remisién o recaida, segun los conceptos de evolucion
clinica de la tabla 1. Normalmente el paciente utiliza la tira reactiva en su domicilio y si es positiva durante 5 dias

consecutivos, debe acudir al hospital con objeto de valorar la posible recaida.

Se debe monitorizar los niveles sanguineos de MFM con objeto de, por un lado, optimizar la eficacia y seguridad y, por

otro, valorar la adherencia al tratamiento. El nivel valle que se debe mantener es de 2,5 mcg/ml.
3.5. Seguimiento de la seguridad

Los efectos adversos mas frecuentes son las alteraciones gastrointestinales y depresion de la médula dsea. Se
recomienda realizar hemogramas completos una vez por semana el primer mes de tratamiento, dos veces al mes el

segundo y tercer mes y una vez al mes el resto del afio.



Si el paciente presenta toxicidad gastrointestinal, o el hematocrito es < del 25% o el recuento de neutréfilos es entre

1.300-1.500/mm?3 la dosis se debe disminuir a 400 mg/m?/12 h.

Si después de una semana la toxicidad digestiva o en la médula 6sea continua, la dosis se debe disminuir hasta 200
mg/m?/12 h; si cualquiera de estos problemas persiste se debe considerar la suspensién del tratamiento con MFM. En
pacientes que presenten un recuento de neutréfilos menor de 1.300/ mm? independientemente de otros factores, se

debera suspender el tratamiento.
3.6 Criterios para la retirada del farmaco o no continuacién del tratamiento

Se deberd suspender el MFM cuando exista toxicidad, segln lo descrito en el apartado anterior, y cuando el paciente

se defina como resistente a la terapia con MFM durante los 6 primeros meses de tratamiento.
4.- Protocolo de tratamiento para LEVAMISOL
4.1. Comprobacion diagndstica

Pacientes con diagndstico de SN corticosensible que evolucionan a SN con recaidas frecuentes o bien a SN
corticodependiente que previamente han recibido tratamiento con otros farmacos (prednisona, ciclofosfamida, MFM,

ciclosporina).
4.2. Verificacion de indicaciones y contraindicaciones

El levamisol es un farmaco antihelmintico con propiedades inmunomoduladoras que permite, en un porcentaje
significativo de niflos con SN corticodependiente, disminuir la dosis de corticoides. Ademas, el uso de levamisol ha
demostrado disminuir el nUmero de recurrencias durante el tratamiento comparado con prednisona. En un estudio
multicéntrico de 61 pacientes pediatricos con diagndstico de SN corticodependiente que reciben dosis de levamisol
de 2,5 mg/kg en dias alternos, 14 pacientes del grupo de levamisol y 4 del grupo control mantienen la remision hasta
cuatro meses a pesar de la retirada del corticoide. No obstante, la mayor parte de los pacientes recaen dentro de los 3
primeros meses después de la interrupcion del tratamiento con levamisol, lo que sugiere que el levamisol es efectivo
durante el tratamiento pero el efecto no se mantiene cuando se interrumpe el tratamiento. En otro estudio de 43
pacientes se observa una reduccion significativa del nimero de recaidas y de la dosis de corticoides empleada. No ha

demostrado eficacia en el tratamiento del SN corticorresistente.

La mayor limitacion del uso de levamisol para el tratamiento del SN en pacientes con recaidas frecuentes o
corticodependientes, es la disponibilidad limitada del farmaco en el mercado mundial. En nuestro centro lo hemos
utilizado recientemente en dos pacientes, dosificandolo a partir de producto del laboratorio Acofarma, S.C.L. ya que

habia cesado su comercializacién.
4.3. Posologia y duracion estimada del tratamiento

La dosis efectiva recomendada es de 2,5 mg/kg en dias alternos, con una duracién minima de al menos un afio de

tratamiento. Dosis maxima 150 mg.

4.4. Seguimiento de la eficacia: criterios de eficacia (variables clinicas e indicadores)



La eficacia al tratamiento vendrd dada por los pardmetros analiticos de proteinuria, albuminemia e indice
creatinina/proteina que determinardn que el paciente esté en remisién o recaida, segln los conceptos de evolucién
clinica de la tabla 1. Normalmente el paciente utiliza la tira reactiva en su domicilio y si es positiva durante 5 dias

consecutivos debe acudir al hospital con objeto de valorar la posible recaida.
4.5. Seguimiento de la seguridad

De forma general, el levamisol es un farmaco bien tolerado con escasos efectos adversos. Los efectos adversos mas
frecuentes descritos son el rash, hepatotoxicidad, con aumento de las transaminasas y neutropenia, que requiere
seguimiento del recuento leucocitario. Se recomienda realizar hemogramas de control una vez al mes. Las reacciones

adversas descritas son reversible tras la suspension del tratamiento.
4.6. Criterios para la retirada del farmaco o no continuacion del tratamiento.

Se debera suspender el tratamiento con levamisol cuando el paciente se defina como resistente al tratamiento (no

respondedor) o bien aparezcan efectos adversos asociados a la administracién del farmaco.
5.- Protocolo de tratamiento para TACROLIMUS
5.1. Comprobacion diagndstica

Pacientes con SN corticodependiente y recaidas frecuentes, y en pacientes con SN corticorresistente que no han
respondido al tratamiento previo con ciclofosfamida oral o 1V, ciclosporina, micofenolato de mofetilo, clorambucilo o

rituximab.
5.2. Verificacion de indicaciones y contraindicaciones

La evidencia sobre la efectividad de tacrolimus en el SN corticorresistente procede fundamentalmente de estudios
observacionales, realizados en un pequefio nimero de pacientes (maximo 22) y con periodos de seguimiento

variables, desde 2,5 a 111 meses.

Asi, en un estudio realizado con 16 nifios tratados con dosis de 0,1 (0,05-0,2) mg/kg/dia, 15 (94%) alcanzan remisién
completa después de un periodo medio de tratamiento de 120 (16-730) dias. Durante una media de 28,5 (0,1-54)
meses, el 56% de los nifios no precisa de la administracion de corticoides, sin embargo, un 47% sufre recaidas. Antes

de iniciar la terapia con tacrolimus un nifio habia recibido clorambucilo y otro ciclosporina A.

Otro trabajo con 19 pacientes, 8 de los cuales tratados previamente con ciclofosfamida, micofenolato de mofetilo,
ciclosporina o rituximab, son seguidos durante un periodo medio de 55 (17-111) meses. El tratamiento con tacrolimus
se realiza a dosis de 0,1 mg/kg dos veces al dia. De los 19 pacientes, 11 (58%) alcanzan remisién completa entre las 3
semanas y los 3 meses (media de 8 semanas) del inicio de la terapia. Se observan recaidas en un 37,5% de los

pacientes después de 1 afio de seguimiento.

De siete nifios con SN corticorresistente tratados con tacrolimus, 6 alcanzan remisién completa y 1 remisién parcial
después de una duracidon media de tratamiento de 2 meses. Otro estudio que incluye a 20 nifios, los porcentajes

obtenidos de remisidon completa y parcial después de 12 meses de tratamiento son del 40% y 45% respectivamente.



Otra serie de casos de 22 nifios y tras un periodo de seguimiento inferior a 12 meses se obtiene un 84% de pacientes

en remision completa.

Se dispone de un ensayo clinico randomizado, controlado y no ciego que compara la eficacia y seguridad de tacrolimus
con ciclosporina en nifios con SN corticorresistente. Durante 1 afio, 21 nifios se trataron con tacrolimus a dosis de 0,1
a 0,2 mg/kg/dia y, 20 nifios con ciclosporina a dosis de 5 a 6 mg/kg/dia; todos reciben prednisolona a dias alternos y
enalaprilo. Previamente a su inclusion en el ensayo 14 pacientes reciben tratamiento con ciclofosfamida oral o IV, 8
metilprednisolona o dexametaxona IV y 1 paciente MMF. Los resultados en cuanto a la variable principal, pacientes
que alcanzan remision completa o remision parcial a los 6 y 12 meses, no muestran diferencias significativas. Asi, a los
seis meses se observa remisiéon en 18 (85.7%) y 16 pacientes (80%) tratados con tacrolimus y ciclosporina
respectivamente (RR 1.07; IC95% 0.81-1.41). Los porcentajes de remisidn a los 12 meses son similares (RR 1.14; 1C95%
0.84-1.55). Sin embargo, la proporcion de pacientes que sufre recaida fue significativamente mayor en el grupo que
recibe ciclosporina (RR 4.5; 1C95% 1.1-18.2; p 0.01). Los efectos secundarios cosméticos (hipertricosis e hiperplasia

gingival) son mas frecuentes en el grupo de ciclosporina.

Para definir el lugar terapéutico del tacrolimus en el SN corticorresistente son necesarios ensayos clinicos con un

mayor nimero de pacientes y mayor periodo de seguimiento.

Tacrolimus esta contraindicado en casos de hipersensibilidad al principio activo, a alguno de sus excipientes y en caso

de hipersensibilidad a macrdlidos.

Debe utilizarse con precaucidn en pacientes con insuficiencia renal y hepdtica. Por otro lado, se debe tener en cuenta

que puede aumentar la susceptibilidad a infecciones y el posible desarrollo de linfomas.
5.3. Posologia y duracion estimada del tratamiento

Las dosis utilizadas en los estudios revisados oscilan entre 0,5-2 mg/kg/dia con una duracién no establecida en este

momento, hasta un maximo de dos afios.
5.4. Seguimiento de la eficacia: criterios de eficacia (variables clinicas e indicadores)

La eficacia al tratamiento vendra dada por los pardmetros analiticos de proteinuria, albuminemia e indice
creatinina/proteina que determinardn que el paciente esté en remision o recaida segln los conceptos de evolucién
clinica de la tabla 1. Normalmente el paciente utiliza la tira reactiva en su domicilio y si es positiva durante 5 dias

consecutivos debe de acudir al hospital con objeto de valorar la posible recaida.

Se debe de monitorizar los niveles sanguineos de tacrolimus con objeto de, por un lado, optimizar la eficacia y
seguridad vy, por otro, valorar la adherencia al tratamiento. Los niveles valle oscilan, en funciéon de los estudios

consultados, entre 5-10 ng/ml.
5.5. Seguimiento de la seguridad

Se deben monitorizar las enzimas hepaticas, creatinina sérica y realizar balances de nitrégeno ureico periddicos. Si se
observan importantes alteraciones en estos parametros es necesaria una disminucion de la dosis sin modificacién del

intervalo terapéutico.



Debido a las alteraciones en los niveles de potasio descritas en algunos estudios se recomienda la monitorizacién de
sus niveles séricos, asi como el control de niveles de magnesio y fosforo. En pacientes que presenten disfunciéon

ventricular y alteraciones renales se debe realizar un ECG periddicos.
5.6. Criterios para la retirada del farmaco o no continuacién del tratamiento.

Se suspendera el tratamiento con tacrolimus cuando el paciente presente resistencia primaria (persistencia de
proteinuria en rango nefrético después de 3 meses de tratamiento) o resistencia secundaria (no respuesta después de

una remision completa o parcial) o cuando aparezcan efectos adversos asociados a su administracion.
6.- Protocolo de tratamiento para RITUXIMAB
6.1. Comprobacidn diagndstica

Pacientes con diagndstico de SN corticosensible que han evolucionado a SN con recaidas frecuentes o SN
corticodependiente que previamente han recibido tratamiento con otros farmacos (prednisona, ciclofosfamida, MFM,

ciclosporina) y en aquellos pacientes con diagndstico de SN corticorresistente al tratamiento convencional.
6.2. Verificacion de indicaciones y contraindicaciones

Rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclonal quimérico anti CD 20, que se presenta como una opcién eficaz para el
tratamiento del SN dependiente de corticoides y/o ciclosporina y SN corticorresistente. Sin embargo, no existe
evidencia contrastada de dosis éptima ni duracién de tratamiento. En las distintas publicaciones la dosis empleada es
de 375 mg/m? semanal durante cuatro semanas, obteniéndose remision de la enfermedad. No obstante, los
resultados obtenidos han de ser interpretados con cautela, por lo que se requiere la realizacion de ensayos clinicos
controlados que demuestren la eficacia y seguridad del RTX en el tratamiento del SN, ademas de definir qué pacientes

se beneficiarian del tratamiento con dicho farmaco.

Las contraindicaciones del uso de RTX son la hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes o a las

proteinas murinas, infecciones graves y/o activas y en casos de inmunodepresion grave.
6.3. Posologia y duracion estimada del tratamiento

La pauta habitual descrita en los diferentes estudios es de 375 mg/m? semanal, durante cuatro semanas. Con estas

dosis se han obtenido remisiones de la enfermedad, con recaidas a los 6-12 meses precisando inicio de ciclo.
6.4. Seguimiento de la eficacia: criterios de eficacia (variables clinicas e indicadores)

La eficacia al tratamiento vendrda dada por los pardmetros analiticos de proteinuria, albuminemia e indice
creatinina/proteina que determinaran que el paciente esté en remision o recaida segun los conceptos de evolucion
clinica de la tabla 1. Normalmente el paciente utiliza la tira reactiva en su domicilio y si es positiva durante 5 dias

consecutivos debe acudir al hospital con objeto de valorar la posible recaida.
6.5. Seguimiento de la seguridad

Los datos publicados relatan la buena tolerancia y los escasos efectos adversos asociados al tratamiento, no obstante

son necesarios estudios mas extensos que lo confirmen. El uso de RTX se asocia con la aparicion de infecciones,



hipogammaglobulinemia, neutropenia y reacciones relacionadas con la perfusién (RRP). Las RRP pueden estar
mediadas por la liberacion de citoquinas y/o otros mediadores quimicos. Los sintomas asociados son: cefalea, prurito,
irritacion de garganta, enrojecimiento, erupciones, urticaria, hipertensiéon y fiebre. La premedicacion con
glucocorticoides, paracetamol y antihistaminicos antiH1 por via intravenosa reduce el riesgo de aparicion y gravedad

de las RRP. Cabe destacar que la incidencia de las RRP disminuye con las sucesivas perfusiones.
6.6. Criterios para la retirada del farmaco o no continuacion del tratamiento.

Se debera suspender el tratamiento con RTX cuando el paciente se defina como resistente al tratamiento (no

respondedor) o bien aparezcan efectos adversos asociados a la administracién del farmaco.
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