1. Sitar DS, Warren CP, Aoki FY. Pharmaco-
kinetics and pharmacokinetics of bambute-
rol, a long acting bronchodilator prodrug of
terbutaline, in young an elderly patiens
with asthma. Clin Pharmacol Ther 1992;
52: 297-306.

2. Pantuck EJ. Plasma Cholinesterase: gene
variations. Anesth Analg 1993; 77: 380-
386.

3. Bang U, Viby Morgensen J. Wiren JE. The
effect of bambuterol (carbamilated terbutali-
ne) on plasma cholinstesase activity and su-
xametonium-induced neuromuscular bloc-
kade in genotipically normal patients. Acta
Anaesthesiol Scand 1990; 34: 596-599.

4. Tunek A, Hjertberg E, Mogensen JV. Inte-
ractions of bambuterol with human serum
cholinesterase of the genotypes EuEu,
EaEa and EuEa. Biochem Famracol 1991;
41:345-348.

5. Tunek A, Svensson LA. Bambuterol a car-
bamate ester prodrug of terbutaline, as in-
hibitor of cholinesterase in human blood.
Drug Metab Dispos 1988; 16: 759-764.

6. Tan S, Hall IP, Dewar J, Dow E, Lipworth
B. Association between JB,-adrenoreceptor
polymorphism and susceptibility to bron-
chodilator desensitisation in moderately se-
vere stable asthmatics. Lancet 1997; 350:
995-999.

Presencia de factor V Leiden
y embolismo pulmonar masivo

Sr. Director: La presencia de factor V
Leiden ligada a la resistencia a la proteina C
constituye una de las causas del estado de hi-
percoagulabilidad congénita mas frecuente
(en nuestro pafs es la segunda causa mds fre-
cuente). Un estado de hipercoagulabilidad
congénito (EHC) se puede sospechar cuando
hay una historia familiar, edad temprana del
primer episodio trombdtico, localizacién inu-
sual, recurrencias o embolismos masivos en
ausencia de otros factores de riesgo mds co-
munes (los adquiridos). Los EHC se mani-
fiestan a menudo a raiz de un embarazo, ciru-
gia o traumatismos. Se presenta un caso en
que el tratamiento hormonal sustitutivo fue
probablemente la causa desencadenante del
embolismo pulmonar masivo en una paciente
con resistencia 4 la proteina C activada

Paciente de 47 afios, que ingresé por un
cuadro de instauracion brusca de disnea. Lle-
g6 a urgencias en estado de shock. Previa-
mente habia referido edema y dolor en el
miembro inferior derecho de varios dias de
evolucién. Entre sus antecedentes destacaba
la presencia de varices en miembros inferio-
res, un dudoso episodio de trombosis venosa
profunda en el postoperatorio de un pélipo en
cérvix y, desde un afio antes, estaba recibien-
do tratamiento hormonal sustitutorio con ace-
tato de medroxiprogesterona.

En la exploracién fisica de la paciente se
evidencié un estado de shock con tension arte-
rial de 75/50 mmHg, taquipnea y taquicardia.
La auscultacién respiratoria era normal, la aus-
cultacién cardfaca revelaba un soplo sistélico
compatible con insuficiencia miitral de grado I-
II/IV. También presentaba un edema y empas-
tamiento del miembro inferior derecho.
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Entre las exploraciones complementarias
destacaba: leucocitosis (15.400/mm?*) con for-
mula normal; hematécrito, 29,5%: hemoglo-
bina, 8,6 g/dl; plaquetas, 40.000/mm?*; hiper-
glucemia, LDH 750 U/l; dimeros, D > 3.200
ng/ml, con el resto de pardmetros dentro de la
normalidad. Gasometria arterial (FiO,, 0.5):
pH 7.1, PaO, 295 mmHg, PaCO, 399
mmHg, HCO~; 12 mmol/l. La radiografia de
térax era normal. ECG: patrén $1-Q3 e inver-
sion de la onda T de V, a V. Se practicé, por
la sospecha de un embolismo pulmonar, una
gammagrafia de ventilacion/perfusion, que
fue de alta probabilidad de embolismo pulmo-
nar. La eco-Doppler de miembro inferior de-
recho mostré trombosis venosa profunda
(TVP) de la vena femoral superficial derecha.
La ecocardiografia 2D evidencié hipoquinesia
grave de la pared libre del ventriculo derecho,
con movimiento paradéjico del tabique e im-
portante dilatacion de cavidades derechas.

Ante el estado de shock atribuido al embo-
lismo pulmonar masivo, la paciente fue tras-
ladada a la UVI, donde fue tratada con dobu-
tamina y fibrinoliticos (100 mg de rt-PA),
tras lo que experimenté una ripida mejoria
clinica. Se prosiguié el tratamiento con hepa-
rina sédica a dosis estdndar manteniendo un
tiempo de tromboplastina parcial (TTPA) 2 a
2,5 veces el valor del testigo. Fue trasladada,
a los pocos dias. al servicio de neumologia.
La enferma evolucioné favorablemente, sefa-
lando la gammagratia a los 10 dfas una mejo-
ria importante de la perfusién. Fue dada de
alta con anticoagulantes orales, acenocuma-
rol, manteniendo una razén normalizada in-
ternacional (INR) entre 2 y 3 durante un perio-
do de seis meses. Se realizé un estudio de
trombofilia una vez finalizado el tratamiento
anticoagulante, en el que se valoré la anti-
trombina 111, las proteinas C y S, la mutacién
de la protrombina 20210 GIA, el cofactor 11
de la heparina, la resistencia a la proteina C
activada, el plasmindgeno, el ACA IgG e
IgM y el anticoagulante lipico. Al detectarse
una resistencia a la proteina C activada, se
comprobé que se trataba de un factor V Lei-
den con patrén de restriccion heterozigota. La
alteracién también se objetivé en dos familia-
res (padre y hermano) que no habfan padeci-
do ningiin proceso trombético, pese a que
uno de ellos (padre) habia sufrido, como fac-
tor de riesgo trombdético, una intervencién
quirdrgica (toracotomia).

La resistencia a la proteina C activada es un
factor de riesgo trombdtico congénito altamen-
te prevalente en la poblacién general (3-5%) y
que se encuentra en un 20-60% de los pacien-
tes con trombosis venosas'. En mas del 90%
de Jos casos esta resistencia estd causada por
una mutacién puntual en un gen del factor V
de la coagulacién, concretamente una trasla-
cién del nucledtico G (guanina) por A (adeni-
na) en el locus 1691, lo que produce un reem-
plazamiento de la Arg (R) 506 con Gin (Q) en
el lugar de enclavamiento de la proteina C. El
factor V mutado-factor V Leiden o FV:Q506-
se degrada mds deficientemente que el factor
V normal por la proteina C, lo que conlleva un
incremento en la generacién de trombina y,
por tanto, a un estado de hipercoagulabilidad.
Esta mutacidn tiene alta prevalencia en la po-
blacién general (5-10%). El riesgo de trombo-
sis es de 5 a 10 veces mayor en la poblacién
heterozigota, mientras que es de 50 a 100 ve-

ces en los sujetos homozigotos'. Es conocido
que el riesgo de recurrencia de tromboembo-
lismo es significativamente mds alto en los
portadores del favor V Leiden especialmente
en los homozigotos®?, y suele manifestarse an-
tes de los 50 afios. No se conoce con exactitud
la prevalencia de los EHC en los enfermos con
embolismo pulmonar masivo, pero se sabe que
ambos procesos estdn asociados. Ef interés de
este caso radica en que el tratamiento hormo-
nal desencadené el episodio de embolismo
pulmonar en una paciente con varices en los
miembros inferiores y resistencia a la proteina
C, que no se habfa manifestado hasta ese mo-
mento, ya que la TVP anterior no se habia
confirmado. En la actualidad, la paciente se
encuentra asintomatica y sin recibir tratamien-
to anticoagulante. Estd sometida a controles
periddicos, y se han normalizado todas las
pruebas complementaras, incluyendo gamma-
graffa y eco-Doppler de miembros inferiores y
ecocardiografia.
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Tuberculosis pulmonar
multirresistente en un preescolar

Sr. Director: La tuberculosis resistente a
fdrmacos es un problema de actualidad. Pre-
sentamos un nifio de |7 meses con TBC pul-
monar causada por M. ruberculosis resistente
a isoniacida y rifampicina. En nuestro cono-
cimiento éste es el primer caso comunicado
en Espana de multirresistencia (TB-MR) pri-
marta en un preescolar con TBC pulmonar.

Nifio de 17 meses que presentaba fiebre de
18 dias de evolucién. No habia antecedentes
familiares de TBC y no asistia a la guarderia.
En la radiografia de tdrax se apreciaba un pe-
quefio infiltrado en I6bulo superior derecho
(LSD) y adenopatias paratraqueales derechas.
La prueba de Mantoux tuvo una induracidn
de 3 mm. Se recogieron 3 muestras de jugo
gastrico encontrandose baciloscopia y cultivo
positivos. Otros examenes complementarios,
incluyendo estudio de inmunidad y de VIH,
fueron negativos. El nifio comenzé tratamien-
to con isoniacida, rifampicina y pirazinamida
a dosis habituales, cediendo la fiebre y siendo
dado de alta de! hospital.
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A los 25 dias de tratamiento reingresd por
ficbre y aumento del tamaiio de las adenopa-
tias paratraqueales y del infiltrado pulmonar.
La fibrobroncoscopia mostré granuloma en
bronquio de LSD y abundante caseum, y ¢l
cultivo del lavado broncoalveolar (LBA) vol-
vid a ser positivo. El estudio de sensibilidad a
farmacos de las muestras recogidas antes de
iniciar el tratamiento antituberculoso informaé
de la resistencia a isoniacida y rifampicina y
sensibilidad a pirazinamida, ctambutol y es-
treptomicina. Dicho patrén de sensibilidad
fue corroborado en dos Centros Nacionales
de Microbiologia de referencia que también
realizaron estudios de farmacos de segunda
linca, encontrindose ademds sensibilidad a
cicloserina, etionamida, ciprofloxacina, ca-
preomicina y amoxicilina-clavuldnico. La
muestra de LBA recogida durante el trata-
miento antituberculoso tuvo igual patrén de
sensibilidad. El tratamiento se cambié a pira-
zinamida, etambutol (a dosis de 25 mg por kg
de peso y dia), estreptomicina y amoxicilina-
clavuldnico. Tras la modificacién del trata-
miento, ¢l nifio quedd asintomatico, la ima-
gen radiolégica se normalizé a los 25 dias v
la fibrobroncoscopia de control a los 2 meses
fue normal. Los cultivos de aspirado gdstrico
realizados mensualmente durante 3 meses y
del LBA fueron negativos. A los dos meses
de la modificacién del tratamiento, se suspen-
dié la estreptomicina y el etambutol se admi-
nistré a dosis de 15 mg por kg de peso y dia,
manteniéndose junto a pirazinamida y amoxi-
cilina-clavuldnico hasta completar 18 meses
de tratamiento. Su audicidn, vision y valores
de enzimas hepdticas y dcido Grico se mantu-
vieron normales. El estudio de todos los con-
tactos y familiares en dos ocasiones distintas
no consiguié encontrar la fuente de contagio.

El diagnostico de TB-MR en la infancia es

laborioso. Las caracteristicas clinicas y radio-
16gicas son semejantes a la TBC causada por
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cepas susceptibles y el aislamiento del M. ru-
berculosis en muestras de juego gdstrico se
consigue en menos del 50% de los casos'.
Por tanto. la informacion de sensibilidad a
farmacos generalmente proviene de la cepa
que se obtiene del adulto que lo contagié’.
Sin embargo, la fuente de contagio se identi-
fica tan solo en el 30-70% de los nifos con
TBC. En el caso clinico, a pesar de realizar
una bisqueda exhaustiva en dos ocasiones
distintas en el intervalo de un afio, no se en-
contrd la fuente de contagio y, gracias a la re-
cogida de muestras clinicas en el nifo, pudo
establecerse inicialmente el diagnostico de
TBC y posteriormente el de resistencia.

El retraso diagndstico puede contribuir a la
progresién de la enfermedad y a la propaga-
cién de la TB-MR. Los sistemas automatiza-
dos acortan la obtencién de la sensibilidad a
2-3 semanas pero permiten testar sélo los fér-
macos de primera linea. En el caso clinico, se
utilizé el método radiométrico y se afiadio
amoxicilina-clavuldnico ademds de estrepto-
micina y etambutol en espera de los resulta-
dos de los farmacos de segunda linea. Una
vez comprobado el patrén de sensibilidad y
dada la buena evolucion clinica y la ausencia
de efectos adversos. se mantuvo este trata-
miento.

El tratamiento de la TB-MR requiere regi-
menes complejos con al menos 3 farmacos a
los que el organismo sea susceptible y una
duracion de 18-24 meses’. Ademds de los far-
macos sensibles de primera y segunda linea,
también se ha comunicado la utilidad de la
amoxicilina-clavuldnico®. La fluoroguinolo-
nas no se recomiendan en nifios aunque no
parecen tener toxicidad®.

Nosotros concluimos que en nifios con
TBC debe sospecharse la posibilidad de re-
sistencia a fdrmacos cuando los sintomas per-
sisten o empeoran a pesar de un tratamiento
correcto. Es importante recoger muestras cli-
nicas antes de comenzar la terapia en nifios

con TBC cuando no se conoce la fuente de
contagio o no se consigue en ella el aisla-
micento del germen. El tratamiento de la TB-
MR debe incluir varios farmacos a los cuales
el germen sea sensible y una duracion de 18-
24 meses, con un seguimiento estrecho del
paciente para comprobar la correcta adminis-
tracion de los farmacos, la respuesta al trata-
miento y los posibles efectos adversos de la
medicacion.
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