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Figura 1  Saturacion de las distintas fracciones de hemoglo-
bina en funcion de la evolucion de la paciente, a partir del
primer dia de exposicion a primaquina. FMetHb: fraccion de
metahemoglobina; FO,Hb: fraccion de hemoglobina oxidada por
oxigeno; StHb: saturacion total de hemoglobina.

ingesta regular de un farmaco) pueden haberse adaptado
progresivamente a tasas altas de MHB sin presentar sinto-
matologia severa. Sin embargo, pacientes con enfermedades
cardiorrespiratorias o hematoldgicas subyacentes, toleraran
peor la MHB®.

Con posterioridad se realiz6 el algoritmo de Karch-
Lasagna modificado® y el de Naranjo’ obteniendo por ambos
métodos la categoria de relacion causa-efecto probable.
La metahemoglobinemia por primaquina es una reaccion
adversa descrita ya en la bibliografia. Su lenta instauracion
es de esperar por el mecanismo de la reaccioén y las dosis de
primaquina administradas. La paciente comenz a mejorar
tras la retirada de primaquina y con la administracion de
vitamina C. Ademas no existe causa alternativa que pueda
explicar la transformacion de hemoglobina en MHB.

En conclusion, nos encontramos ante un problema rela-
cionado con la medicacion que pertenece a la categoria de
seguridad. En el caso que nos ocupa la cianosis de piel y
mucosas fue tan llamativa que permitié detectar el pro-
blema en las primeras horas e intervenir rapidamente en
consecuencia.

La metahemoglobinemia es una reaccién adversa inhe-
rente a primaquina y no comporta ningdn fallo del sistema
asociado sobre el que se pueda actuar. Sin embargo, la
gravedad de las posibles consecuencias que pueden desen-

cadenarse justifican una estrecha vigilancia del paciente
mientras sea administrado dicho tratamiento.
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Complejo nitrato de plata-albumina para
tratamiento endoscépico de fistula
broncopleural

Silver nitrate-albumin complex for endoscopic
treatment of bronchopleural fistula

Sr. Director:
La fistula broncopleural (FBP) consiste en una comunicacion

anormal y permanente entre la via aérea (bronquio princi-
pal, lobar o segmentario) y el espacio pleural con fuga del

aire inspirado durante mas de 24h'. Aunque es poco fre-
cuente, representa un problema importante, ya que esta
asociada con elevada morbilidad y puede condicionar la vida
del paciente después de una reseccion pulmonar?. Los pro-
cedimientos quirurgicos pulmonares constituyen la principal
causa, siendo la incidencia entre el 4,5 y 20% tras neumo-
nectomia, y del 0,5% tras lobectomia en cancer de pulmén?.

Entre los factores de riesgo prequirlrgicos para des-
arrollar una FBP se encuentran: fiebre, uso de esteroides,
Haemophilus influenzae (H. influenzae) en esputo, elevada
sedimentacion eritrocitaria y anemia?.

Entre los factores de riesgo post-operatorios se encuen-
tran: fiebre, uso de esteroides, leucocitosis, traqueotomia
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y broncoscopia para broncoaspirado, empiema, diabetes,
inmunosupresion, desnutricion, reseccion posterior a radio-
terapia y ventilacion mecanica’?. La FBP de aparicion
temprana se observa principalmente en ancianos, mien-
tras que la FBP tardia se asocia con la radioterapia
posquirGrgica’. La mortalidad asociada a la FBP temprana
(11,6%) es significativamente mayor que la tardia, que es
nula3.

El cierre definitivo de la fistula suele requerir la interven-
cion quirtrgica o broncoscopica. El tratamiento quirdrgico
de la FBP comprende distintas técnicas, entre ellas el cierre
simple por toracotomia, el cierre primario transesternal, el
cierre reforzado con parche en pericardio, musculo inter-
costal, mlsculo de pared toracica, diafragma y epiplon?4.

Entre las técnicas endoscopicas para cerrar FBP se
encuentran los selladores de fibrina, oclusion con gelfoam,
catéteres o coils, inyeccion de etanol o polidocanol en sub-
mucosa, protesis de silicona o metal, laser y aplicacion de
nitrato de plata®“.

El nitrato de plata actla produciendo coagulacion del
tejido, destruccion del epitelio, edema y desnaturaliza-
cién de proteinas, formacién de tejido de granulacion y
fibrosis secundaria®. La utilizacion de nitrato de plata al 1%
es seguray no se ha asociado con toxicidad sistémica ni dafno
tisular local®.

Esta descrita la asociacion de nitrato de plata con una
macromolécula como la albumina, formandose un complejo
de particulas de plata suspendidas en la solucion de albu-
mina. Ello presenta las siguientes ventajas: por una parte
aumenta el volumen de la inyeccion submucosa, debido a la
formacion de un sustrato macromolecular, que produce una
inmediata reduccion del tamanio de la fistula. Ademas, ase-
gura la permanencia del nitrato de plata en el tejido durante
mas tiempo, obteniéndose un efecto local mayor’.

Descripcion del caso

Paciente varén de 84 afios que ingresa en cirugia toracica
por empiema pleural, procedente de urgencias. Presenta
antecedentes de cardiopatia y cancer de pulmon. Se realiza
lobectomia inferior derecha con vaciamiento mediastinal
sistematico con cierre manual bronquial por afectacion del
primer recorte bronquial, retirandose los drenajes a las 72 h
sin fuga aérea y drenaje escaso. Nueve dias después, el
paciente acude a urgencias porque tras un intenso esfuerzo
a glotis cerrada, presenta de forma subita burbujeo sub-
cutaneo cervicotoracico. Tras ingresar en cirugia toracica,
se realiza radiografia de tdrax que muestra enfisema sub-
cutaneo a dicho nivel, sin poder apreciar neumotérax. Se
repite la radiografia 24h después, dada la persistencia de
la sintomatologia, identificAndose una lamina de neumoto-
rax derecho con enfisema subcutaneo, por lo que se coloca
un drenaje, manteniendo la fuga a predominio espiratorio
durante 48 h. Los cultivos del broncoaspirado fueron positi-
vos para Streptococcus pneumoniae y Moraxella catarrhalis.
Se realizaron lavados con 20 ml de suero fisioldgico cada 8 h
y se administré imipenem 1g cada 8 h y vancomicina 1 g cada
12 h por via intravenosa.

La fibrobroncoscopia revela un trayecto de entrada fistu-
loso de 3mm en el mundn a nivel del bronquio intermedio
derecho. Las condiciones del paciente desaconsejaban el

empleo de técnicas quirdrgicas, de manera que se optd por
la administracion del complejo nitrato de plata-albimina.
Para ello, el servicio de farmacia prepar6 una solucion de
nitrato de plata al 1%, filtrandola con filtros de 0,22 um en
condiciones asépticas. Se dispenso una jeringa precargada
con 1,5ml de dicha solucion y otra jeringa precargada de
albumina humana al 20% conteniendo 3 ml.

Para formar el complejo SHA (silver-human albumin) se
mezclan a temperatura ambiente 1,5 ml de nitrato de plata
al 1%y 3 ml de albumina humana al 20% contenidos en ambas
jeringas, utilizando un conector jeringa-jeringa y agitando
vigorosamente la mezcla. El complejo SHA es inestable, por
lo que la preparacion se realizo justo antes de la adminis-
tracion. Se administr6 mediante una aguja endoscopica a
través del canal operativo del broncoscopio flexible, reali-
zandose varias inyecciones subcutaneas (3ml en total) del
complejo SHA sobre los margenes de la fistula mediante
vision directa’.

Se realizé una instilacion submucosa con 3ml del com-
plejo SHA, observando el cese de la fuga aérea. El enfisema
subcutaneo mejoro, y el neumotorax al control radioldgico
habia desaparecido. A las 48h, la zona fistulosa presen-
taba menor tamano que en estudios previos, por lo que se
decidio realizar nuevamente punciones submucosas perifis-
tulares con 1 ml del complejo SHA. Cuatro dias después, la
broncoscopia mostraba el cierre de la fistula. En el control
endoscopico realizado al mes de la aplicacion del complejo
SHA se observo ligera recaida, por lo que se aplico un sella-
dor de fibrina, permitiendo el cierre parcial de la fistula. El
paciente fue dado de alta a las 24 h, sin requerir ingresos
posteriores.

Discusioén

El abordaje terapéutico de las FBP mediante fibrobronco-
scopia representa una opcion interesante en pacientes con
fistulas pequefias (< 5mm) o en estado grave que no pueden
ser sometidos a cirugiaZ.

La utilizacion del complejo SHA (nitrato de plata al 1%y
albumina al 20%) es un método sencillo, econémico y eficaz
que puede utilizarse en el sellado de las FBP de tamano
reducido, evitando nuevos procedimientos quirirgicos®.
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Insuficiencia renal aguda asociada a
aciclovir en un paciente oncolégico
pediatrico

Acyclovir-induced acute renal failure in a
paediatric oncology patient

Sr. Director:

Aciclovir es un antivirico activo frente a herpesvirus'.
Es frecuente el uso de dosis altas intravenosas (hasta
20mg/kg/8 h)? en pacientes inmunodeprimidos o con ence-
falitis herpética.

Entre los efectos adversos del aciclovir destaca la insufi-
ciencia renal aguda (IRA) reversible, caracterizada por una
rapida elevacion de la creatinina sérica (Crs) y no tanto de la
urea sérica (Urs) y su disminucion gradual en sangre después
de la suspension del antivirico, alcanzando valores normales
en pocos dias>*. Su presentacion se asocia a la utilizacion
de dosis altas por via intravenosa rapida®#.

Los pacientes oncohematologicos que reciben trata-
miento quimioterapico son mas susceptibles a la nefroto-
xicidad iatrogénica debido a la administraciéon reiterada
de farmacos nefrotoxicos®?: antibidticos, antineoplasicos y
contrastes radiologicos.

Se comenta el caso de un paciente tratado con altas dosis
de aciclovir intravenoso, que present6 una IRA asociada al
tratamiento antiviral.

Descripcion del caso

Paciente de 15 afos (66kg, 166cm), diagnosticado de
osteosarcoma condroblastico pélvico, en tratamiento qui-
mioterapico segln el protocolo de la Sociedad Espafola de
Oncologia Pediatrica (SEOP-SO-2001) desde hacia 8 meses.
Ingresd por pancitopenia posquimioterapia con valores de
Ur, (5,7 mmol/l) y Crs (56 wmol/l) normales y no presentaba
antecedentes de enfermedad renal ni valores alterados de
Cr, desde el diagndstico de su enfermedad.

En los Ultimos 8 meses habia recibido varios ciclos de
quimioterapia con doxorrubicina, ifosfamida, cisplatino y
metotrexato a dosis altas (12 g/m?), ademas de tratamiento
con vancomicina en distintos episodios de fiebre neutropé-
nica. A pesar de haber sido sometido a tantos tratamientos
nefrotdxicos, nunca habia presentado valores de Cr, fuera
de los limites de la normalidad.

A las 24h del ingreso presentd un sindrome febril, y
se inici6 tratamiento antibidtico empirico con vancomicina
500mg/6 h y ceftazidima 2g/8h. Se realizd determinacion

de los valores plasmaticos de vancomicina (concentracion
predosis observada: 11,2mg/l) y estudio farmacocinético
optimizando la pauta a 750mg/8h. A los 3 dias del ingreso
se detectaron lesiones en la mucosa oral compatibles con
mucositis herpética y se inici6 tratamiento intravenoso con
aciclovir 1g/8h (15mg/kg/8h), en perfusion de una hora.

A los 5 dias del inicio del tratamiento con aciclovir, pre-
sentd una elevacion importante del valor de Cr; (313 wmol/l)
y un aumento discreto del valor de Urs (7,9 mmol/l), man-
teniendo diuresis correctas. Se realizé un nivel predosis de
vancomicina que fue de 72mg/l. Se diagnosticé una IRA
secundaria al tratamiento con dosis altas de aciclovir por via
intravenosa. La vancomicina pudo haber contribuido a la ins-
tauracion de la IRA. Sin embargo, se descarto6 que ésta fuera
el factor desencadenante puesto que el paciente habia pre-
sentado valores normales de Ur; y Cr, durante el tratamiento
con vancomicina, previo a aciclovir, y niveles adecuados del
antibiotico en sangre.

Se decidi6 suspender la vancomicina y el aciclovir. Se
ajusto la dosis de ceftazidima seglin la funcién renal del
paciente a 2g/24h y se mantuvo una hidratacion adecuada
como tratamiento de la IRA. Después de suspender ambos
farmacos, los valores de Ury y Crs fueron disminuyendo
(fig. 1) hasta normalizarse (77 wmol/l). Los cultivos micro-
bioldgicos resultaron negativos, las lesiones de la mucosa y
la pancitopenia se resolvieron, y el paciente fue dado de
alta.

Tres dias después ingresd para recibir el siguiente ciclo
de quimioterapia consistente en metotrexato en dosis altas,
presentando valores normales de Urs (4,1 mmol/l) y Crs (51
pmol/l). Durante el ingreso se controlaron estrechamente
los niveles de metotrexato y la funcion renal, que resultd
ser siempre correcta.

Discusion

Aciclovir es un antiviral ampliamente utilizado en pacientes
inmunodeprimidos en el tratamiento y profilaxis de herpes
simple y herpes zdster, por lo que seria conveniente aplicar
medidas para disminuir/prevenir la nefrotoxicidad. Debido
al uso de dosis altas, la via intravenosa®* y la gran canti-
dad de farmacos nefrotoxicos utilizados simultaneamente
en estos pacientes es mas probable la aparicion de IRA no
oligurica reversible producida por aciclovir'.

El mecanismo por el que aciclovir produce nefrotoxici-
dad parece ser la precipitacion de cristales de aciclovir en
los tubulos colectores produciendo obstruccion tubular'=*¢
de la que resulta una forma intraparenquimatosa de la
nefropatia obstructiva. Esto puede ocurrir al superarse la
solubilidad maxima del farmaco libre®. La hidratacion del
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