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Toxicidad de las quinolonas

Sr. Director: Tras la publicacién en su re-
vista de mi articulo “Nuevas quinolonas™!, y
debido a los acontecimientos producidos con
posterioridad a la elaboracién del mismo,
creo conveniente hacer algunas consideracio-
nes. El dia 10 de junio de 1999, el Comité
Europeo de Especialidades Farmacéuticas de-
cidi6 la suspension en la Unién Europea de la
comercializacion de trovafloxacino, tanto en
su forma oral como intravenosa, tras ser in-
formado de la aparicién de 140 casos de dafio
hepético grave, incluyendo 8 pacientes que
murieron o precisaron trasplante hepdtico. La
aparicién de la toxicidad hepdtica varié con-
siderablemente desde el comienzo del trata-
miento, entre 1 y 60 dias, el 35% de los casos
se acompaifiaron de reacciones de hipersensi-
bilidad (exantema cutdneo, edema facial, ar-
tralgias, etc.), y el desarrollo y grado de seve-
ridad de la misma era impredecible®. Si que
parecié existir un mayor riesgo de toxicidad
grave en casos de tratamiento prolongados
(mds de 2 semanas) y en retratamientos. Los
problemas hepdticos severos del antibidtico
fueron una sorpresa, de tal forma que no fue-
ron recogidos siquiera en revisiones de la to-
xicidad de las fluoroquinolonas publicadas
pocos meses antes de su suspension’.

La decision de su retirada de Europa no ha
sido adoptada en los Estados Unidos, donde
el farmaco sigue siendo utilizado en el ambi-
to hospitalario, reservdndose para casos gra-
ves y con monitorizacién de la bioquimica
hepatica. En la decisién americana de mante-
ner el farmaco pesaron, sin duda, sus innega-
bles virtudes farmacoldgicas y de espectro
antibacteriano, asi como los 2 millones y me-
dio de prescripciones en poco mds de un afio
registradas en ese pais, concluyendo que la
relacion riesgo/beneficio aconsejaba mante-
ner el farmaco para algunos casos. Hay que
recordar en este punto que farmacos amplia-
mente empleados por décadas como la eritro-
micina producen toxicidad hepatocelular, co-
lostasis o fallo hepdtico fulminante, en una
frecuencia estimada de 0,4-2/10.000%.

Aunque en la revisién citada' se hacia es-
pecial hincapié en la necesidad de seleccionar
cuidadosamente el empleo de las nuevas qui-
nolonas y evitar su uso masivo, tanto en el
medio hospitalario como, y de manera espe-
cial, en el ambulatorio, la alarma generada
tras la retirada de trovafloxacino por toxici-
dad hepatica ha podido causar recelos a la

hora de prescribir el resto de quinolonas re-
cientemente comercializadas o de préxima
aparicién en el mercado. Aunque las quinolo-
nas tienen efectos potencialmente toxicos co-
munes, como su accién nociva sobre los car-
tilagos de crecimiento o las tendinitis, la
toxicidad de las fluoroquinolonas no es igual
para todas. Por ejemplo, sparfloxacino y lo-
mefloxacino tienen una fototoxicidad que
hace practicamente inviable su comercializa-
cién en nuestro pais, pero no ocurre ni mucho
menos lo mismo con el resto. Sparfloxacino y
grepafloxacino pueden ocasionar trastornos
en el espacio QT del ECG, pero dificilmente
las otras. En la tabla I podemos apreciar un
resumen de los potenciales efectos téxicos de
las fluoroquinolonas’.

En cuanto a su capacidad para producir
dafio hepdtico, estos farmacos varian consi-
derablemente en funcién, fundamentalmen-
te, de sus vias de metabolizacién y excre-
cién, que difieren mucho de unos a otros.
Como se decia en el articulo de referencia’,
trovafloxacino y grepafloxacino se metabo-
lizan en el higado y se eliminan por heces
(trovafloxacino sélo lo hace por orina en un
tercio parte de su dosis). Levofloxacino tie-
ne, en cambio, una excrecioén renal del 80-
90%. Moxifloxacino tiene una eliminacion
mixta, pero con una considerable menor me-
tabolizacién hepética que trovafloxacino®.
Dificil parece, pues, que se produzcan nue-
vas sorpresas desagradables en cuanto a he-
patotoxicidad, aunque es evidente que sélo
el empleo de estos farmacos despejard todas
las dudas sobre su perfil de seguridad. Por
ejemplo, aunque se han publicado 4 casos de
fallo hepético fulminante, 2 de ellos morta-
les, atribuidos a ciprofloxacino, los millones
de tratamientos empleados en estos dltimos
15 afios en el mundo avalan su seguridad al
respecto.

Por dltimo, y dada la inminente comercia-
lizacién de moxifloxacino en Espaiia, y pues-
to que fue tratado de forma marginal en el ar-
ticulo de referencia, querria destacar que se
trata de una fluoroquinolona especialmente
potente frente a S. pneumoniae y con buena
actividad frente otros grampositivos (S. au-
reus), a otros patdgenos respiratorios gram-
negativos muy prevalentes en la comunidad
(H. influenzae, M. catarrhalis) y otros (E.
coli, K. pneumoniae). Como ocurre con el
resto de las nuevas fluoroquinolonas, es muy
activo frente a bacterias atipicas y Legionella
spp. Su espectro incluye también anaerobios,
por lo que se considera de cuarta generacion.
Como levofloxacino, también es activo frente
a micobacterias. Su dosificacion es de 400

TABLAI
Tipos de efectos potencialmente toxicos de las fluoroquinolonas®

Efectos

Agentes implicados

Erosiones de los cartilagos de conjuncién
Tendinitis grave
Fototoxicidad

Fotocarcinogenicidad

Sindrome hemolitico-urémico
Alteraciones del sistema nervioso cental
Alteraciones de la conduccién cardiaca
Sindrome hepatico

Todos

Todos

Sparfloxacino, lomefloxacino,
clinafloxacino

Lomefloxacino

Temafloxacino (no comercializado)

Ofloxacino, trovafloxacino

Sparfloxacino, grepafloxacino

Todos, en especial trovafloxacino
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mg en una sola dosis diaria, por via oral o in-
travenosa®.

Al igual que debemos evitar (y aconsejar
evitar) el uso indiscriminado de las nuevas
fluoroquinolonas, no debemos renunciar a la
utilizacion responsable de las mismas, en es-
pecial en infecciones importantes de S. pneu-
moniae resistente a penicilina y macrélidos y
en los pacientes alérgicos a betalactimicos.

S. Bello Dronda
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Linfangioleiomiomatosis pulmonar
asociada a epilepsia. ;Un paso mas
hacia la esclerosis tuberosa?

Sr. Director: La linfangioleiomiomatosis
pulmonar (LAM) es una rara enfermedad in-
tersticial de etiologia desconocida que afecta a
mujeres en edad fértil y que estd suscitando
un creciente interés', en especial por su rela-
cién con la esclerosis tuberosa (ET)?*. Presen-
tamos un caso de LAM en una paciente con
epilepsia, que aparece asociada una probable
inmunodeficiencia del tipo variable comun.

Mujer de 44 afios con tos seca y disnea de
esfuerzo de cardcter progresivo de 2 meses
de evolucion. Fumadora de 12 paquetes/afio,
diagnosticada de epilepsia 15 meses antes de
su ingreso. Sin antecedentes familiares de inte-
rés y con dos hijos sanos. En la exploracion fi-
sica presentaba taquipnea y crepitantes bibasa-
les. Su hemoglobina era de 11,3 g/dl y tenia
linfopenia (6%) con leucocitos normales. Las
proteinas totales eran de 4,9 g/dl, con una al-
bimina de 3,3 g/dl y una hipogammaglobuli-
nemia a expensas de la IgG (255 mg/dl). La
gasometria arterial basal objetivaba: pH 7,46,
PO, 49, PCO, 26, con un gradiente alveoloar-
terial de oxigeno de 67. En la radiografia de
térax encontramos un patrén intersticial reticu-
lonodular de predominio en bases con signos
de hiperinsuflacion pulmonar. La TAC de alta
resolucién confirmé los hallazgos, evidencian-
do numerosas lesiones quisticas de pared fina
y tamafio diverso. El estudio funcional respira-



torio present6 datos de obstruccién con atrapa-
miento aéreo: FVC 3.600 ml (110%), FEV,
2.360 ml (84%), FEV /FVC 80% del tedrico,
TLC 121%, RV 141% y RV/TLC 114%; asi
como una difusién muy disminuida: TLCOg
45%, TLCO/VA 27%. La broncoscopia con
biopsia transbronquial revel6 datos sugestivos
de linfangioleiomiomatosis pulmonar. Se ini-
ci6 tratamiento con oxigenoterapia y proges-
terona via parenteral (400 mg/mes), y se deci-
di6 remitirla al centro de referencia para
valoracién de trasplante pulmonar. En dicho
centro se realizé biopsia pulmonar abierta que
confirmo6 el diagndstico. Tras la cirugia, pre-
sentdé derrame pleural con caracteristicas de
quilotérax. Un afio después la paciente fue
trasplantada.

La afectacion pulmonar en la ET fue des-
crita a principios de siglo, mds tarde’, por su
similitud, se empez6 a comparar la ET con
afeccion pulmonar y la LAM, considerando
que quizd la LAM pudiera ser una forma
frustrada de ET. Recientemente, en una serie
de 9 pacientes con afeccién pulmonar en el
seno de la ET®, se demuestra que la afeccién
pulmonar es indistinguible de la LAM, afir-
mandose que ambos procesos estdn relacio-
nados etiolégicamente y recomendandose ha-
cer screening de ET ante un caso de LAM.

Nuestra paciente presentaba una epilepsia
y una LAM junto con datos de afectacion in-
munolégica humoral y celular sugestiva de
inmunodeficiencia variable comin, que no
pudo ser estudiada en profundidad, constitu-
yendo el primer caso en que ambas entidades
estarfan asociadas. La epilepsia es una de las
formas mads frecuentes de inicio de la ET con
afeccion pulmonar®. Las dltimas revisiones
sobre la LAM** hacen especial referencia a
su relacion con ET, principalmente desde que
se han identificado de los genes responsables
de 1a ET, y sobre todo cuando estas anormali-
dades genéticas también se han observado en
angiomiolipomas y ganglios linféticos retro-
peritoneales de mujeres con LAM.

En este caso, no hay suficientes datos para
poder hablar de ET, aunque la presencia de
epilepsia hace atractiva esta idea, y por ello
hubiera sido interesante haber realizado un
estudio genético en esta paciente (que no tie-
ne otros signos de la enfermedad). Seria util
crear un registro nacional de este tipo de en-
fermedades “raras”, al igual que otros paises,
que nos permitiera conocer mds datos de esta
enfermedad, y también centralizar algunos
estudios, como los genéticos, que ayudarian a
responder algunas cuestiones como la que
nosotros nos planteamos con este caso.

A. Martinez, J.L. Calpe y A. Simon*
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Villajoyosa. Alicante.
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Derrame pleural tuberculoso
bilateral e infeccién por el VIH

Sr. Director: La infeccion por el VIH ha
modificado la epidemiologia, etiopatogenia, y
caracteristicas clinicas de la tuberculosis, in-
cluyendo la tuberculosis pleural'?. Se ha suge-
rido que los pacientes con esta enfermedad
tienden a desarrollar una tuberculosis pleural
en estadios tempranos de inmunosupresion®.
Presentamos una paciente con una infeccién
por VIH grupo C3, que desarrollé un derrame
pleural bilateral de etiologia tuberculosa.

Mujer de 32 afios, con antecedentes de
adiccidn a drogas por via parenteral (ADVP),
e infeccion por VIH (dltima determinacion de
linfocitos CD4: 81/ul). Consulté por fiebre,
tos productiva y dolor pleuritico izquierdo de
2 semanas de evolucién. La radiografia de t6-
rax evidencié un derrame pleural izquierdo.
Se realiz6 una toracocentesis, obteniéndose
un liquido serohemdtico y encontrdndose en
el andlisis bioquimico 6.750 células/ul (pre-
dominio de polimorfonucleares), glucosa 69
mg/dl, proteinas 6,2 g/dl, LDH 530 U/l y he-
maties 6.550/ul. La citologia del liquido
pleural evidenci6 una inflamacién subaguda.
La baciloscopia y el cultivo de rutina fueron
negativos. Ante la sospecha de un derrame
pleural metanuemonico se instauré tratamien-
to con cefuroxima, con discreta mejoria clini-
ca inicial. Una semana después la paciente
presenté dolor tordcico pleuritico en el hemi-
térax derecho. Se repiti6 la radiografia de t6-
rax, observandose un derrame pleural en esa
localizacion. La toracocentesis derecha reve-
16 un liquido seroso y en su andlisis se evi-
denciaron los siguientes resultados: 1.230 cé-
lulas/ul (predominio de mononucleares),
glucosa 21 mg/dl, proteinas 6,5 g/dl y LDH
1.596 U/ La citologia demostré una infla-
macién subaguda, y la baciloscopia y el culti-
vo de rutina también fueron negativos. La de-
terminacién de ADA fue de 85 U/l en el
derrame izquierdo y de 118 U/l en el derecho.
Los cultivos de Lowenstein fueron positivos
para Mycobacterium tuberculosis en ambas
muestras. Se instauré un tratamiento tubercu-
lostdtico con 4 farmacos (2HRZE + 7HR),
con mejoria clinica. Dos meses después la
enferma acudié a revision, encontrandose
asintomdtica desde el punto de vista respira-
torio. La paciente no ha acudido a controles
posteriores.

La tuberculosis es una enfermedad fre-
cuentemente asociada a la infeccién por VIH.
En Espafia, un 22-24% de las personas con

tuberculosis estd coinfectado por este virus,
siendo el grupo mds afectado el de los
ADVP?, Esta enfermedad presenta caracteris-
ticas distintivas en los pacientes VIH-positi-
vos, en comparacién con los VIH-negativos.
Entre ellas destacan su presentacion a menor
edad, la presencia de patrones radiol6gicos
rapidamente progresivos con infiltrados pul-
monares difusos y la mayor frecuencia de
manifestaciones extrapulmonares®. En rela-
cion con la tuberculosis pleural, su incidencia
oscila entre el 8 y el 29% segun las series,
con una distribucion semejante entre la po-
blacién VIH positiva y negatival>*. En traba-
jos previos*® se ha observado que la tubercu-
losis pleural en los pacientes infectados por el
VIH se produce mas frecuentemente cuando
la cifra de linfocitos CD4 es superior a
200/ul, al contrario de lo que sucedié en
nuestro caso. En un estudio reciente!, que
analizaba las caracteristicas de la tuberculosis
pleural en pacientes VIH-positivos, se apre-
cié que en todos los que tenfan menos de 200
células CD4/ul, el cultivo era positivo para
Mycobacterium tuberculosis. Asi, podria hi-
potetizarse que estos enfermos tienen mayor
dificultad para controlar la infeccién mico-
bacteriana. Aunque las series publicadas no
cuentan con un tamafo suficiente para deter-
minar diferencias clinicas significativas entre
los pacientes VIH-positivos y negativos, pue-
den establecerse rasgos distintivos. Asi, los
derrames pleurales tuberculosos en pacientes
VIH-positivos tienden a afectar a personas de
menor edad; suelen ser de mayor cuantia,
probablemente debido a una mayor respuesta
inflamatoria causada por la presencia de mas
gérmenes en el espacio pleural; suelen tener
un menor numero de linfocitos, con cierto
predominio de neutréfilos en la citologia,
como se detectd en nuestra paciente en el de-
rrame pleural izquierdo; tienen un mayor por-
centaje de resultados positivos en las bacilos-
copias de esputo y liquido pleural, asi como
en el cultivo de los mismos, y presentan una
menor proporcién de granulomas y, por tan-
to, una menor rentabilidad diagndstica en las
biopsias pleurales'?. La aparicién de un de-
rrame pleural tuberculoso bilateral es una cir-
cunstancia infrecuente. La incidencia publi-
cada en enfermos VIH-positivos oscila entre
un 10 y un 28%"®, mientras que en los VIH-
negativos varia entre menos de un 1 y un 6%
segin las series'’. La mayor frecuencia de bi-
lateralidad registrada en la poblaciéon VIH-
positiva probablemente puede explicarse por
los motivos antes referidos. Tanto la mayor
acumulacién de microorganismos como la
menor formacién de granulomas, que son ne-
cesarios para contener la infeccién micobac-
teriana, pueden contribuir a la diseminacién
de la enfermedad.

A la vista de éste y otros trabajos, ante la
presencia de derrame pleural bilateral en un
paciente infectado por el VIH debemos in-
cluir la posibilidad de una tuberculosis en
la sospecha etioldgica inicial. Llamamos la
atencién sobre la necesidad de realizar mas es-
tudios que permitan establecer la verdadera in-
fluencia del VIH sobre la tuberculosis pleural.

G. Pérez Caballero?, B. Jara Chinarro®
y J. de Miguel Diez’
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y "Neumologia. Hospital Universitario
de Getafe. Madrid.
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