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el desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva o muerte por

obstrucción valvular aguda4.  No hemos encontrado ningún caso

publicado tratado solo con anticoagulación.

Como conclusión, podemos decir que aunque la cirugía se con-

sidera el tratamiento de elección de los trombos tumorales en  VCI

y/o intracardiacos, en caso de pacientes con  enfermedad avanzada o

irresecable o en los que rechacen cirugía, la anticoagulación crónica

también podría ser una opción terapéutica válida. Consideramos

que probablemente en muchos casos coexiste trombo tumoral y no

tumoral, ya que es lógico pensar que una ocupación tumoral de la

luz favorece a su vez la  trombosis no tumoral, lo que explicaría la

resolución casi completa con el tratamiento anticoagulante en este

caso.
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Mutación S1455X del  CFTR y colonización de
vías aéreas altas por Pseudomonas aeruginosa

S1455X CFTR Mutation and Upper Airway Colonization With

Pseudomonas aeruginosa

Sr. Director:

La fibrosis quística (FQ)  es  un ejemplo clásico de enferme-

dad genética con un patrón hereditario autosómico recesivo y

múltiples alelos conocidos. Es producida por una disfunción del

regulador de conductancia transmembrana de FQ (CFTR), como

consecuencia de mutaciones del gen  CFTR. No todas las mutacio-

nes están asociadas a  la expresión de la enfermedad. La mutación

S1455X es una mutación muy  poco frecuente del CFTR (pre-

valencia de 0,22% en la población de nuestra clínica). Se ha

descrito que los  individuos portadores de esta mutación, de haber-

los, tienen síntomas tan solo leves. Describimos a 2 hermanos

gemelos, portadores de la mutación S1455X, que han manifes-

tado una colonización de las vías aéreas altas por Pseudomonas

aeruginosa, una observación que no se  había presentado con

anterioridad1–4.

Los pacientes A  y  B son hermanos gemelos monocigotos y tienen

actualmente 2 años de edad. Tras  el parto el paciente A fue ingre-

sado en la unidad de cuidados intensivos neonatales durante 7 días

a causa de una dificultad respiratoria leve. El examen de detección

sistemática neonatal mediante tripsinógeno inmunorreactivo (IRT)

dio un resultado próximo al límite superior de la normalidad (65

mcg/l; valor normal <  77 mcg/l). A la edad de 7 meses al  paciente

A se le diagnosticó una bronquitis y  se le administró tratamiento

inhalatorio con albuterol y  fluticasona. A la edad de 13 meses

fue ingresado en la unidad de cuidados intensivos pediátricos

(UCIP) con letargia debida a  una deshidratación hiponatrémica

grave y  alcalosis metabólica hipoclorémica e hipopotasémica. En

ese momento se estableció el diagnóstico de FQ  (concentraciones

de  cloruro en sudor de 101,6 mEq/l y 105,8 mEq/l; mutaciones:

F508del y  S1455X). El paciente presenta una suficiencia pancreá-

tica y tiene un crecimiento normal (peso: percentiles 75-90; altura:

percentil 90). En cultivos de muestras faríngeas seriadas obtenidas

con escobillón se ha aislado Pseudomonas aeruginosa.

El paciente B fue diagnosticado a  la  edad de 13 meses tras el diag-

nóstico de FQ en su hermano (concentraciones de cloruro en  sudor:

80,7 mEq/l y  81,7 mEq/l, mutaciones: F508del, S1455X). El paciente

muestra una suficiencia pancreática y crece bien (peso: percen-

til 50; altura: percentil 75). En los cultivos de muestras faríngeas

obtenidas con escobillón se  ha aislado repetidamente Pseudomonas

aeruginosa.

Los 2 hermanos presentados aquí ilustran el concepto de que

la mutación S1455X del  gen CFTR en  combinación con la  mutación

F508del puede asociarse a  una colonización temprana de las vías

aéreas superiores por Pseudomonas aeruginosa,  observación esta

que no se ha descrito anteriormente en la literatura. En casos des-

critos con anterioridad de mutación S1455X del gen CFTR la  prueba

de sudor había sido anormal, pero no se  habían detectado anoma-

lías en  el sistema respiratorio1,2.  Tan solo se ha descrito el caso de

un niño con una enfermedad pulmonar leve por infección por Hae-

mophilus influenzae e hiponatremia persistente durante una ola  de

calor3.

La mutación S1455X es una mutación de falta de sentido,

que da lugar a  una interrupción transcripcional pretérmino del

gen CFTR. Más  concretamente, el codón correspondiente a la

serina en el residuo aminoácido 1455 es sustituido por un codón

de detención, y de ahí la designación de S1455X1. En la des-

cripción inicial de Mickle et al. la  mutación S1455X se asoció

únicamente a  una elevación de la  concentración de cloruro en el

sudor1.  Los experimentos in vitro predijeron la preservación de la

función del CFTR en las células pulmonares y pancreáticas1. Pos-

teriormente, Moyer et al. sugirieron que el defecto en la función

del canal del cloro del  CFTR-S1455X se debe a una polariza-

ción errónea del canal hacia la membrana lateral en vez de la

apical4.

Los casos descritos anteriormente en la literatura que eran

heterocigotos, compuestos para las mutaciones F508del y  S1455X,

presentaron un fenotipo leve, en el sentido de que el  S1455X se

asociaba a  síntomas leves y a un pronóstico favorable, a  pesar

de que se acompaña de una mutación grave como la F508del2,3.

Aunque nuestros pacientes pediátricos son  portadores del mismo

genotipo, parecen tener una forma de presentación clínica más

grave que la  predicha por estudios anteriores, y ello nos lleva a

especular con la posibilidad de que pueda predominar la muta-

ción F508del. Los casos presentados reiteran el concepto de

una correlación variable entre el genotipo y el fenotipo de la

FQ.
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Efecto de la nebulización dirigida de fármacos
en la administración pulmonar

Effect of Drug-Targeting Nebulization on Lung Delivery

Sr. Director:

Resulta difícil encontrar un nebulizador más  eficiente para

mejorar la eficacia del aporte de fármacos directamente a  los

pulmones. Los nebulizadores adaptativos se diseñaron para admi-

nistrar los fármacos durante un periodo específico de la inspiración,

según el lugar diana al que  se pretende llevarlos (nebulización

dirigida de fármacos).  Recientemente se ha añadido a los nebuliza-

dores adaptativos el control del patrón de inhalación (por ejemplo:

AKITA®)1. El objetivo de nuestro estudio fue medir la dosis inhalada

y la biodisponibilidad pulmonar mediante la nebulización dirigida

de fármacos, en comparación con la nebulización continua clásica.

Utilizamos el dispositivo AKITA® (Activaero; Alemania) que

permite un flujo y  un volumen de inhalación individualizados y

controlados y varias inhalaciones. El fármaco aerosolizado se  reguló

de forma continua o mediante uso dirigido (fig. 1) durante cada ins-

piración controlada (4  seg). El número de inspiraciones fue de 43 u

86, respectivamente.

Flujo

Administración dirigida

Administración continua

Aire AireFármaco

Fármaco

Tiempo

Tiempo

Figura 1. Diagrama de ambas modalidades de nebulización durante un ciclo inspi-

ratorio.

Se midió la dosis inhalada de una solución de amikacina

(125 mg/ml-1) in vitro mediante una determinación gravimétrica

residual2. Se seleccionó a 5 voluntarios sanos varones no fumado-

res (media de edad 27,8 ± 4,7). Se obtuvo la aprobación del comité

ético.

Se asignó aleatoriamente la administración de una solución

de salbutamol (GlaxoSmithKline, Bélgica) (625 mg/ml-1)  mediante

nebulización continua o dirigida.

Los sujetos deglutieron 100 ml de un carbón activado antes y

después de la nebulización (Carbomix, Norit, Países Bajos). Se obtu-

vieron muestras de orina antes de la nebulización y luego al cabo

de 30 min  (Cu-30) en  cada micción espontánea y al  cabo de 240 min

(Cu-240) tras el inicio de la nebulización. Se registró el volumen de

cada micción.

Se realizaron análisis por triplicado del  salbutamol en las  mues-

tras de orina mediante HPLC3.  Se calculó la cantidad de salbutamol

excretada en la  orina (Cu), multiplicando la concentración por el

volumen de cada muestra. Se  comparó la biodisponibilidad pulmo-

nar mediante la Cu-30.

Los valores medios de los parámetros antropométricos y  espi-

rométricos fueron los siguientes: altura 177,6 ± 8,8 cm y peso

80,0 ± 19,6 kg, FVC 103,7 ± 16,8% del valor esperado y FEV1

100,3 ± 14,5% del  valor esperado.

La dosis inhalada no fue significativamente diferente (15,8

frente a  16,5%, respectivamente, p =  0,975) pero la cantidad de

fármaco emitida fue el doble con la  modalidad de nebulización

continua en comparación con la  dirigida (p <  0,001).

Las cantidades de salbutamol excretadas se resumen en la tabla

1.  La Cu-30 fue similar con ambas modalidades (p = 0,947). La

cantidad acumulada de salbutamol excretada en la orina fue signi-

ficativamente superior con la modalidad de nebulización dirigida

(p  <  0,05).

La biodisponibilidad pulmonar del salbutamol nebulizado es

una medida reproducible y predictiva del depósito del fármaco en

Tabla 1

Cantidad de salbutamol excretado (mcg) obtenida durante la  nebulización con la

modalidad de administración continua o  discontinua en 5 individuos sanos

Continuo Discontinuo

Cu-30 36,69 ± 31,56 35,56 ± 28,39

Cu-60 30,59 ± 15,63 51,72 ± 37,24

Cu-240 51,08 ± 25,87 84,89 ± 36,47

Cantidad acumulativa 118,36 ± 47,77 172,18 ± 46,82 *

Los resultados se expresan en forma de media ± DE.
*p <  0,05.
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