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Miastenia gravis tras
tratamiento con tetrazepan

Sr. Director:

La miastenia grave es una enferme-
dad neuromuscular cuyo trastorno sub-
yacente es una disminucion en el nime-
ro de receptores efectivos de
acetilcolina debido a un proceso autoin-
mune. Se ha relacionado con diversos
farmacos, en forma de sindrome mias-
teniforme o miastenia grave verdadera.
Presentamos un caso de miastenia grave
verdadera en posible relacion con tetra-
zepan.

Paciente varén, de 73 afios de edad,
con antecedentes patoldgicos de: sin-
drome  depresivo, hiperuricemia,
hipertension arterial, diabetes mellitus
tipo 11, nefropatia diabética con insu-
ficiencia renal moderada desde 1990,
infarto agudo de miocardio en 1994 e
ingreso en UCI por coma hiperosmolar
el mismo afio. En tratamiento previo
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con glibenclamida (5 mg/24 h), furose-
mida (40 mg/24h), amlodipino (5 mg/24
h), zolpidem (10 mg/24 h) y lisinopril (5
mg/24 h). Consulta en el Servicio de
Urgencias del hospital por un cuadro
de astenia de un mes de evolucion,
acompafado de contractura muscular
de localizacion cervical, que fue trata-
do con tetrazepan 50 mg/8 h y diclofe-
naco 50 mg/8 h. Pasados siete dias acu-
de de nuevo, refiriendo entonces
pérdida de fuerzas generalizada y, en
la ultima semana, dificultad en la
deglucién y ptosis palpebral bilateral.
En la anamnesis refirio, ademas, pér-
dida de unos 10 kg de peso desde hacia
un mes. En la exploracion fisica desta-
caba imposibilidad de mantener la
cabeza erecta, marcada ptosis palpe-
bral bilateral con pardlisis del tercer
par derecho, pérdida de fuerza de pre-
dominio proximal en extremidades
inferiores y distal en extremidades
superiores.

En la analitica sanguinea: cifras de
urea de 142 mg/dl, creatinina: 5
mg/dl, potasio sérico de 7,28 mEq/L y
acidosis metabdlica con un pH de
7,24. Tanto la hiperpotasemia como la
acidosis metabdlica remitieron con
tratamiento en 24 horas. Sin embargo,
el paciente continué con el cuadro
miasteniforme, que se fili6 con la posi-
tividad del test del Tensilén, realizado
con 2y con 8 mg y el resultado positi-
vo para los anticuerpos antirreceptor
de acetilcolina, realizados por
radioinmuno-analisis, con valores de
11,8 nmoles/L. El resto de exploracio-
nes complementarias: TAC toréacico,
hormonas tiroideas, serologias (viri-
cas y bacterianas)... resultaron nega-
tivas para la investigacién de posible
neoplasia o infeccion.

Se inicié tratamiento con piridostig-
mina, consiguiéndose una ligera mejo-
ria de fuerza en los primeros dias.
Posteriormente el paciente present
dificultad respiratoria progresiva y
requirié ventilacion mecanica en UVI.
Se instaurd entonces tratamiento con
corticoides, inmunoglobulinas a dosis
medias (1) y plasmaféresis (2) con los
gue no se consiguié mejoria alguna y el
paciente fallecio.

La presentacion inicial del cuadro
clinico como una contractura muscular
y el tratamiento subsiguiente con mio-
rrelajantes pudo condicionar la apari-
cién aguda de la sintomatologia miaste-
niforme y el curso fulminante de la
enfermedad en este paciente. También
es probable que la hiperpotasemia y la
insuficiencia renal jugaran un papel
desencadenante, aunque la hiperpota-
semia se corrigié en las primeras horas
del tratamiento y el metabolismo de los
miorrelajantes es, fundamentalmente

hepatico (3). En nuestro conocimiento,
el desarrollo de miastenia gravis fulmi-
nante en relacién con la toma de rela-
jantes musculares nunca ha sido esta-
blecido, y no hemos encontrado ningun
caso publicado tras una amplia basque-
da bibliografica (4). Probablemente
este hecho se debe a la I6gica contrain-
dicacion de estos medicamentos en
pacientes con miastenia. Pero es nece-
sario llamar la atencién sobre el posible
enmascaramiento clinico al comienzo
del cuadro de miastenia gravis con
otros problemas musculares que si son
subsidiarios de tratamiento con miorre-
lajantes.
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Tromboembolismo pulmonar
en un Servicio de Medicina
Interna (1992-97)

Sr. Director:

La enfermedad tromboembdlica
venosa es un trastorno que por su pre-
valencia y complicaciones médicas pre-
ocupa al especialista en Medicina Inter-
na. Una de estas complicaciones
médicas es el embolismo pulmonar. Con
los datos disponibles hasta el momento
se ha demostrado que mas de el 95% de
los émbolos pulmonares se origina en
trombos del sistema venoso profundo
de las extremidades inferiores (1,2). El
tromboembolismo pulmonar (TEP) tie-
ne una incidencia estimada en los Esta-
dos Unidos de 23 casos por 100.000
habitantes/afios, con una mortalidad de
200.000 personas por afio. EI TEP es
con frecuencia una enfermedad infra-
diagnosticada por la dificultad de esta-
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blecer un diagndstico correcto. En
necropsias se demuestra que s6lo un
30% de los TEP son diagnosticados en
vida (3). La sospecha de embolismo pul-
monar indica un tratamiento rapido
que evite la mortalidad asociada (4). En
nuestro servicio hemos estudiado la
incidencia y los parametros clinicos y
hospitalarios de los pacientes ingresa-
dos por un TEP.

De forma retrospectiva, hemos revi-
sado la historia clinica de 89 pacientes
diagnosticados al alta de TEP desde
enero de 1992 a marzo de 1997. Se hace
un estudio descriptivo de los distintos
parametros estudiados, utilizando para
la comparacién de grupos la t de Stu-
dent. De los 5.320 ingresos efectuados
en este periodo, encontramos 89 TEP
(16,7 por mil), aproximadamente 16
episodios ingresados por afio; el 60%
eran varones y el 40% mujeres, con
una edad media de 63 afios. El 95%
procedia de su domicilio, el resto de
otros servicios hospitalarios. Como fac-
tores de riesgo se recogieron: 88%
mayores de 45 afios, 31% con antece-
dentes de enfermedad tromboembdlica,
31% con hipertension arterial, 26%
con obesidad, 20% postquirdrgicos,
20% con encamamiento, 20% con car-
diopatia, 15% con varices, 10% con
diabetes mellitus.

Los sintomas y signos mas frecuentes
se describen en la Tabla I. Fallecieron
10 pacientes (11%), los cuales tenian
una edad media de 72417 afios.

El patrén radioldgico manifestado
en el 30% fue el derrame y la condensa-
cién en 25%, miscelanea el 20% y com-
patible con la normalidad el 25%. El
ECG patolégico més frecuente fue el
patron de  sobrecarga  derecha
(S1Q3T3) en el 35%, otras alteraciones
en el 35% y sin hallazgos en el 30% res-
tante.

La gammagrafia de ventilacidn/per-
fusion confirmé el 74% de los casos, la
arteriografia el 4%, la flebografia el
10%, siendo de presuncion clinica el
resto. Los niveles de presion parcial
de O, fueron inferiores a 60 mmHg en
el 52%. Los niveles de LDH sérica
eran patologicos en el 48%. Los dime-
ros D se realizaron en 24% de los pac-
cientes, presentaban valores >500
ng/L el 88%.

El tratamiento més utilizado fue el
convencional: heparina no fraccionada
seguida de acenocumarol. Se realizd
trombolisis en el 3% de los casos. Las
heparinas de bajo peso molecular se
usaron en el 20% de los pacientes, tras
heparina convencional endovenosa. Se
emplearon medios mecanicos (filtros)
en el 5% de los casos.

El TEP que requiere ingreso es una
enfermedad frecuente en nuestro

TABLA |
SINTOMAS Y SIGNOS DE EMBOLISMO
PULMONAR
Sintomas n Incidencia
%
Disnea 64 72
Dolor pleuritico 64 72
Ansiedad 44 50
Tos 32 36
Sintomas de TVP 21 24
Hemoptisis 15 17
Dolor centrotoracico 9 10
Palpitaciones 9 10
Sincope 4 5
Signos n Incidencia
%
Taquipnea 31 35
Taquicardia 3l 35
Fiebre 24 27
Signos de TVP 22 25
Broncoespasmo 9 10
Shock 4 5

medio, siento su incidencia similar a la
de otros hospitales. La sintomatologia
maés usual es la clasica de dolor pleuri-
tico y disnea. El diagnoéstico de certeza
requiere la realizacion de una angio-
grafia pulmonar convencional. Sin
embargo la agresividad de la prueba,
la necesidad de usar contrastes yoda-
dos, la exposicion a radiaciones y su no
disponibilidad de forma universal,
limitan su uso en la préactica clinica.
Varias estrategias se han propuesto
para reducir el uso de la angiografia
pulmonar, teniendo en cuenta el grado
de sospecha clinica, la gammagrafia de
ventilacion/perfusion, la cuantificacion
de dimeros D y la ultrasonografia de
miembros inferiores. Aparentemente la
combinacidén de sospecha clinica, dime-
ros D y ultrasonografia previos a la
gammagrafia pulmonar puede ser la
mejor estrategia en cuanto al coste-
beneficio para el diagnéstico del embo-
lismo pulmonar, reservando la angio-
grafia para los casos en los que los
métodos no invasivos no sean diagnos-
ticos (3,5). Otras técnicas de imagen
son la tomografia computadorizada
helicoidal y la angio-resonancia con
gadolinio, atn en desarrollo y pendien-
tes de confirmar su utilidad (6). En
nuestro estudio los dimeros D fueron
poco solicitados, pero su rendimiento
diagnostico fue satisfactorio. Pese a los
avances tecnoldgicos el diagndstico del
TEP contintda dependiendo de la sos-
pecha clinica. La heparina convencia-
nal seguida de acenocumarol contintia
siendo el tratamiento patrén. En los

ultimos afios las heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) se comienzan a
usar en el TEP, después de la heparina
convencional, conjugando seguridad ,
facilidad de administracién y el benefi-
cio de no precisar controles analiticos
(7). Se acepta que el tratamiento inicial
con HBPM (en dosis superiores a las
gue se usan en la profilaxis) es tan efec-
tivo y seguro como el realizado con
heparina convencional en pacientes
con trombosis venosa profunda. Sin
embargo, hasta el momento no existen
bastantes estudios que demuestren
estos resultados en pacientes con TEP
actual o previo. Por su seguridad y efi-
cacia las HBPM serian el tratamiento
de elecciéon en el TEP, aunando vida
media mas larga, actividad coagulante
mas predecible, no necesitan monitori-
zacién, menor incidencia de trombope-
nia y reduccion de estancia hospitala-
ria (8-10).
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Trombocitopenia severa
asociada a factor estimulante
de las colonias de granulocitos
y macrofagos (rHU-GM-CSF)

Sr. Director:

Se presenta un caso de trombocitope-
nia en un paciente afecto de SIDA en
tratamiento con factor recombinante
humano estimulante de colonias granu-
lociticas y macrofagicas (rHu GM-CSF).

Se trata de un paciente infectado por
el HIV diagnosticado en 1989 que ha
presentado como infecciones oportunis-
tas candidiasis oral y neumonia por
Pneumocistis carinii.

En el momento actual la cifra de
CD4 era de 100 ¢/l y no seguia ningdn
tratamiento retroviral. EI motivo del
actual ingreso fue un cuadro de fiebre
diarreay dolor abdominal en fosa iliaca
derecha. La fibrocolonoscopia mostré
un absceso pericol6nico a nivel del cie-
go. En las muestras de microbiologia
del la biopsia de ciego y en heces se aisl6
M. fortuitum, por lo que se inici6 trata-
miento con amicacina (500 mg/12 h),
doxicilina (100 mg/12h) y ciprofloxaci-
na (750 mg/12 h) sin mejoria clinica. Se
realizé una limpieza y drenaje quirdr-
gico del absceso, pero el paciente per-
manecia febril y con importante afecta-
cion del estado general. Se cambid el
tratamiento antibi6tico por amoxicili-
na-clavulanico (1g-125 mg/8 h), roxitro-
micina (150 mg/12 h), amicacina (500
mg/12 h) y afladi6 GM-CSF(300 ny/24
h) con intencidén de estimular la funcién
macrofagica. Antes de la introduccion
del GM-CSF el recuento plaquetario
erade 15 x 10 /L, leucocitos 4,1 x 1¢° /L
y Hb 11 g/dL. A los 6 dias del inicio del
GM-CSF el recuento plaquetario bajo a
11 x 10 /L y la Hb descendi6 a 7,2 g/L,
la cifra de leucocitos ascendi6 a 7,5 x
10°/L. El paciente recibia entonces tra-
tamiento con amoxicilina-clavulanico,
roxitomicina y amicacina a las dosis
mencionadas ademas de tratamiento
retroviral con ritonavir (600 mg/12 h),
DAT (40 mg/12 h) y 3TC (0,75 mg/12 h).
Como complicacion el paciente presen-
té gingivorragias espontaneas y hema-
tomas en distintas localizaciones, por lo
que se discontinué todo el tratamiento
tanto antibiético como retroviral. Se
realizé un aspirado de médula dsea que
mostré aumento de las series megaca-
riocitica y granulocitica-limfoplasmati-
ca. Trece dias después de la suspension
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del tratamiento el recuento plaquetario
ascendi6 hasta 283 x 10°/L.

Ninguno de los farmacos retrovirales
0 antibiéticos que en aquel momento
estaban siendo administrados se han
asociado a trombocitopenia. Cualquier
otra razdn que explicase la trombocito-
penia fue descartada. Tras la recupera-
cién hematoldgica se reintrodujo el tra-
tamiento retroviral y antibio6tico sin
cambios en los recuentos plaquetarios
posteriores.

La fiebre, dolor 6seo y mal estado
general han sido descritos como efectos
secundarios comunes asociados al GM-
CSF. La trombocitopenia es un efecto
secundario poco frecuente que ni
siquiera ha sido mencionado en una
revision reciente hecha por Barbaro et
al (1). Recientemente se ha descrito un
caso de trombocitopenia en relacién a
la administracién de GM-CSF en la que
la trombocitopenia se atribuye a deple-
ciéon de progenitores a nivel medular
(2), sin embargo la falta de aspirado de
médula 6sea en este caso no permite
mencionar esta hipoétesis.

El caso aqui presentado trata de un
episodio de trombocitopenia en rela-
cién con la administracién de GM-CSF.
Tras la suspension del tratamiento el
recuento plaquetario ascendié hasta
niveles normales, oras causas de trom-
bocitopenia fueron excluidas. La rein-
troduccion del tratamiento, excepto del
GM-CSF, que estaba recibiendo el
paciente cuanto se manifestd la trombo-
citopenia no modificé posteriormente el
recuento plaquetario, por lo se puede
concluir que la administracion de GM-
CSF fue la causa de la trombocitope-
nia.En este caso el resultado del aspira-
do de médula désea que mostrd un
aumento de megacariocitos apoya la
teoria de que es una causa periférica y
no un mecanismo central, la causa de la
trombopenia asociada a la administra-
cién de GM-CSF.

C. Tortajada, F. Garcia, J. M. Mir¢,
J. M. Gatell

Servicio de Infecciones. Hospital Clini-
co. Barcelona.

1. Barbaro G, Di Lorenzo G, Grisorio B, Sol-
dini M, Barbarini G. Effect of recombi-
nant human granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor on HIV-related
leukopenia: a randomized, controlled cli-
nical study. AIDS 1997; 12: 1453-1461.

2. Holtzer CD, Stanley HD, Jacobson MA.
Severe reversible thrombocytopenia cause
by recombinant human granulocyte
colony-stimulating factor in an AIDS
patient reciving chronic ganciclovir the-
rapy. AIDS 1997; 11: 1405-6.

Neumonia por Pneumocystis
carinii en pacientes con
infeccidn por el virus de
inmunodeficiencia humana.
Revision de 70 casos

Sr Director:

El Pneumocystis carinii fue descu-
bierto en 1909 por Chagas. En la déca-
da de 1960, el P. carinii fue implicado
ampliamente como una causa impor-
tante de neumonia en los huéspedes
inmunocomprometidos. En la década
de 1980 se asistié a un aumento drama-
tico en la incidencia de neumonia por
Pneumocystis carinii asociada con el
sindrome de inmunodeficiencia adqui-
rida (SIDA).

Desde el inicio de la epidemia de
infeccion por el virus de inmunode -
ficiencia humana (VIH), la neumonia
por Pneumocystis carinii ha constituido
la infeccion oportunista méas frecuente
en la mayoria de paises occidentales (1).
Su elevada frecuencia y su gravedad,
con elevada mortalidad asociada, han
motivado intensos esfuerzos de investi-
gacion que han producido importantes
avances en el conocimiento tanto de las
caracteristicas del microorganismo como
de la enfermedad que produce.

A pesar de que la neumonia por
Pneumocystis carinii (NPC) es una de
las entidades patoldgicas méas frecuen-
tes entre los pacientes con infeccion por
VIH seriamente inmunocomprometi-
dos, muchos de los factores asociados al
desarrollo de dicha enfermedad no son
todavia bien conocidos.

Presentamos brevemente una revi-
sion clinico-epidemiolégica de los casos
de neumonia por Pneumocystis Carinii
en pacientes con infeccion por el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH),
diagnosticados en el Hospital Ntra.
Sra. de Candelaria de S/C de Tenerife
desde 1 de enero de 1994 hasta el 30 de
abril de 1998.

Se diagnosticaron un total de 70
casos de NPC en 64 pacientes con infec-
cion por el VIH con la siguiente distri-
bucién anual: 20 en 1994, 17 en 1995,
13 en 1996, 13 en 1997 y 7 en 1998 (pri-
mer cuatrimestre). En 48 pacientes
(68,6%) la NPC represento indice defi-
nitorio de SIDA (14 de ellos (20%) sin
infeccion por VIH previamente conoci-
da). No se realiz6 fibrobroncoscopia y
lavado broncoalveolar (FBC-BAL) en
17 casos (24,1%) por diferentes motivos
(falta de colaboracion, dificultades téc-
nicas). Se realizé diagndstico microbio-
l6gico en 30 casos (42,9%), 28 en BAL
(2) y 2 en esputo (3), y presuntivo en 40
(57,1%).

La distribucién por sexos fue la



