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Los riesgos asociados a su uso estan claros en la poblacion
adulta, y la experiencia en neonatos esta basada en las series
de casos publicados y ensayos aleatorizados que incluyen a
un numero reducido de pacientes®, pero que indican que se
trata de una terapia segura para este grupo de pacientes, si
bien es cierto que los Ultimos articulos apuntan a un cierto
riesgo de alteraciones en el sentido de la visién (alteracio-
nes visuales, neuropatia 6ptica y hemorragias retinales®),
aunque esta relacion causa-efecto no esta exenta de
controversia®.

Otra consideracion que cabe destacar es el aspecto far-
macoeconomico. Estas nuevas terapias han supuesto un
incremento en los costes del tratamiento de la HTP para
las instituciones sanitarias. El sildenafilo, en comparacion
con las demas opciones terapéuticas, es la mas asequible
en términos econémicos (tabla 1), lo que permite, en caso
de resultar eficaz para el paciente, una considerable dismi-
nucion de los gastos. Todas estas caracteristicas, junto con
el hecho de poseer una buena biodisponibilidad oral y la
posibilidad de elaborar una suspension del mismo’, incluso
a partir de los comprimidos comercializados, convierten al
sildenafilo en una atractiva alternativa cuyo uso se ha gene-
ralizacion para aquellos casos que no responden (30%) a la
terapia habitual con dxido nitrico.
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Uso del acido 2,3-dimercapto-1-
propanosulfonico en un nifio con
intoxicacion severa por vapor
de mercurio

Use of 2,3-dimercapto-1-propanesulfonic acid
in a child with severe mercury-vapour
poisoning

Sr. Director:

En este trabajo nos gustaria describir la primera
experiencia con acido 2,3-dimercapto-1-propanosulfonico
(DMPS) en Espafa en un nifio con intoxicacién severa por
vapores de mercurio metalico (Hg0). El Hg es un metal
cuya solubilidad, reactividad, efectos bioldgicos y toxici-
dad difieren entre sus tres variedades quimicas (metalico,
inorgénico y orgéanico)"2. El HgO se absorbe principalmente
en los pulmones (75-85% de dosis inhalada), y apenas por
via gastrointestinal (< 0,01%) o cutanea. Se difunde por via
hematdgena cruzando facilmente la barrera placentaria y
hematoencefalica. El HgO se oxida a ion mercurico el cual

se une a los grupos sulfhidricos de proteinas, provocando
la inhibicion de complejos enzimaticos o la precipitacion
de proteinas estructurales en los tejidos quedando rete-
nido principalmente en el sistema nervioso central (SNC),
hematies, higado y corteza renal’. La intoxicacion por vapor
de Hg0 supone un riesgo importante para la salud que en
ocasiones requiere tratamiento quelante.

Descripcion del caso: vardn de 12 aios y 35kg de peso.
Tras 2 semanas con fiebre, odinofagia, tos, adenopatias
y exantema generalizado ingresa en hospital comarcal e
inicia tratamiento antibidtico diagnosticado de neumoni-
tis infecciosa. A las 2 semanas del ingreso se sospecha
la exposicion domiciliaria durante 3 semanas a vapores
de Hg0 procedentes de un recipiente con 100ml de HgO
guardado en el domicilio familiar durante afnos. Se veri-
fican niveles toxicos en orina inicidandose tratamiento con
dimercaprol (BAL) a 6 mg/kg/4h durante 2 dias y posterior-
mente 3mg/kg/6h. El paciente empeora paulatinamente,
con hipoxemia resistente, hipercapnia severa y patron
intersticial difuso bilateral en placas de térax requiriendo
traslado a la unidad de cuidados intensivos pediatricos
de nuestro centro donde se instaura ventilacion de alta
frecuencia oscilatoria, corticoterapia, laboratorio toxicolo-
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Figura 1
acido 2,3-dimercapto-1-propanosulfonico.

gico de emergencias y protocolo de residuos contaminados.
Tras un total de 8 dias de tratamiento con BAL, se inicia tera-
pia quelante con DMPS intravenoso. El DMPS (Dimaval®) se
importo desde Alemania previa autorizacion de la Agencia
Espanola del Medicamento. La pauta del tratamiento que-
lante y la evolucion de niveles de Hg aparecen descritas en la
figura 1. Adicionalmente, se realizo un ensayo con hemodia-
filtracion para incrementar la eliminacion del mercurio, con
nula respuesta clinica y analitica (ultrafiltracion 0%). A pesar
del tratamiento la evolucion fue mala, con fracaso pulmonar
y muerte.

La toxicidad por vapores de HgO depende de la dosis
y el periodo de exposicion. Los sintomas incluyen saliva-
cion, sabor metalico, gingivitis, fiebre, tos seca, disnea,
dolor abdominal, nauseas, vomitos y diarrea. La exposicion
pediatrica a vapores de mercurio puede provocar acrodinia
o «enfermedad rosada», que se caracteriza por descamacion
de palmas y plantas, hiperhidrosis, prurito, exantema, dolor
articular, debilidad, hipertension arterial y taquicardia. La
disfuncion pulmonar es la principal causa de muerte en nifos
por inhalacién de vapores de Hg0?%. En nuestro caso, se apre-
cia mucha de la sintomatologia mencionada previamente
(fiebre, vomitos, exantema cutaneo, hipertension arterial
y neumonitis intersticial).

Los niveles de Hg en sangre normales son < 10-20 ng/l. Los
niveles de mercurio en orina ademas de confirmar una expo-
sicion al mercurio son también Utiles para una apropiada
monitorizacion de la efectividad de la terapia quelante. En
un paciente no expuesto los niveles de mercurio en orina
de 24h deberian ser < 20 pg/l. Con niveles > 100-150 ug/l
podemos encontrar una sutil afectacion neurologica y con
niveles > 300 pg/! los sintomas seran mucho mas evidentes?.
En la figura 1 observamos una disminucion de los niveles en
suero al instaurar la terapia quelante. Sin embargo, los nive-

Evolucion de los niveles de mercurio en suero () y orina (®) durante la terapia quelante. BAL: dimercaprol; DMPS:

les en orina no mostraron un cambio tan claro. La terapia
no mejoro la clinica del paciente a pesar de un indicativo
incremento en la movilizacion de los depdsitos de Hg.

El tratamiento de la intoxicacion de mercurio incluye
medidas de soporte y farmacos quelantes que forman com-
plejos solubles tiol-Hg eliminandose por orina. Estos son:
BAL, penicilamina, su derivado N-acetil-D-penicilamina,
DMPS y acido dimercaptosuccinico. Los dos ultimos son deri-
vados solubles del BAL?.

El DMPS ha demostrado, tanto en estudios clinicos como
experimentales, aumentar la excrecion urinaria de mercu-
rio en individuos expuestos a vapores de mercurio®. Debido
a la gravedad y nula respuesta terapéutica de este, se
decidi6 cambiar de BAL a DMPS como terapia de res-
cate. EL DMPS es mas hidrosoluble y esta disponible para
administracion parenteral y oral. Se une en un 80% a la
albumina, atraviesa levemente la barrera hematoencefa-
lica, es metabolizado en el higado y el 46-59% se elimina
por via renal y el resto por via biliar. La vida media de
DMPS en plasma y sangre administrado de forma parenteral
es de 1,1y 0,9h, respectivamente. Siguiendo las recomen-
daciones en una intoxicacidon severa iniciamos con dosis
de DMPS a 30mg/kg/dia por via intravenosa®. Los traba-
jos sobre terapia quelante con DMPS por intoxicacion por
Hg0 en nifos son escasos*”. Ninguno de ellos comparaba
la eficacia con el BAL, los pacientes se recuperaron satis-
factoriamente y en ningln caso se observaron sintomas
de neumonitis. Entre los efectos adversos mas frecuentes
de DMPS destaca: picor, mareo, fiebre, debilidad, exan-
tema, urticaria, reacciones cardiovasculares, y capacidad
de quelar oligoelementos. Aunque es dificil de valorar por
la gravedad de la situacion clinica, no apreciamos efec-
tos adversos relacionados con la terapia con DMPS en el
paciente.
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Identificar una intoxicacion por mercurio e instaurar tra-
tamiento quelante de forma precoz es crucial. El tiempo
desde el inicio de la exposicion hasta la instauracion del
tratamiento quelante fue de 4-5 semanas en nuestro caso.
En este tiempo, la distribucion e inonizacion en los 6rganos
diana hacia dificil el éxito de la terapia quelante. En trabajos
con buena respuesta terapéutica, el inicio del tratamiento
con DMPS no se retrasé mas de 5h desde la intoxicacion®.

Otra de las dificultades es interpretar la evolucion de los
niveles de Hg, especialmente cuando la distribucion e ioniza-
cion de Hg se ha realizado. A pesar del aparente incremento
en la movilizacion de depositos y de eliminacion de Hg, el
nivel de exposicion tan elevado y el retraso en el inicio de
la terapia explicaria el deterioro y el desenlace fatal del
paciente. EL DMPS en las intoxicaciones severas por Hg0 seria
eficaz si se inicia el tratamiento en las primeras horas. Final-
mente, insistir en la prevencion y necesaria eliminacion del
HgO en los hogares.
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Reacciones adversas poco frecuentes y
clinicamente relevantes tras la
administracion subcutanea de acetato de
glatiramero

Rare and clinically relevant adverse reactions
following subcutaneous administration of
glatiramer acetate
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La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflama-
toria del sistema nervioso central, de caracter cronico y
origen autoinmune. Los tratamientos existentes han ido diri-
gidos a neutralizar o bloquear ese componente autoinmune,
empleando para ello farmacos como el interferdn (IFN) beta
1a, IFN beta 1b, acetato de glatiramero o natalizumab'?2.
Actualmente la EM es la segunda causa de discapacidad
entre los adultos jovenes por detras de los accidentes de
trafico’.

En nuestro servicio de farmacia se atiende a 109 pacien-
tes que padecen EM, y de ellos, 19 estan en tratamiento con
acetato de glatiramero.

El acetato de glatiramero (Copaxone®) es un polimero
de aminoacidos de origen sintético indicado en el trata-

miento de la EM para reducir la frecuencia de recaidas en
pacientes ambulatorios con esclerosis miltiple remitente-
recidivante®“. Este medicamento fue aprobado en marzo
de 2004 y la dosis a administrar en adultos es de 20mg
inyectados por via subcutanea una vez al dia. Las reac-
ciones adversas que produce con mayor frecuencia son
las relacionadas con el lugar de la inyeccidon®. De hecho,
el paciente debe ser advertido de la posibilidad de una
reaccion inmediatamente posterior a la administracion del
preparado y que consiste en vasodilatacion (rubefaccion),
dolor toracico, disnea, palpitaciones o taquicardia. La mayo-
ria de estos sintomas son de corta duracion y remiten
espontaneamente sin secuelas. Otras reacciones que puede
ocasionar el acetato de glatiramero son: infecciones, gripe,
ansiedad, depresion, dolor de cabeza, nauseas, disnea,
vasodilatacion, exantema cutaneo, artralgia o dolor de
espalda.

Descripcion del caso clinico

La paciente que nos ocupa, de 49 anos, comenzo el trata-
miento de la EM en el afo 2000 con IFN beta 1a (Rebif®)
con una dosis de 22 ng administrados 3 veces por semana en
inyeccion subcutanea. Este medicamento fue bien tolerado.
En marzo de 2005 es diagnosticada de tiroiditis autoinmune
y debido a contraindicacion, el INF es suspendido. Se ins-
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