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*
Servicios de Neumologia y *Anatomia
Patolégica. Hospital Marina Baixa.
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’

Servicios de *Medicina Interna

y "Neumologia. Hospital Universitario
de Getafe. Madrid.
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Neutropenia toxica por farmacos
antituberculosos

Sr. Director: La neutropenia se define por
un recuento de neutréfilos inferior a 1.500/
mm?. Se produce por miiltiples causas, que se
clasifican bdsicamente en adquiridas e intrin-
secas. Los farmacos son una de las causas
maés frecuentes de neutropenia, en este caso
suele ser transitoria, desapareciendo tras la
supresion del medicamento. La utilizacion si-
multdnea de varios formacos en el tratamien-
to de la tuberculosis incrementa las posibili-
dades de reacciones adversas. En el caso de
la pauta habitual con isoniacida (H), rifampi-
cina (R) y pirazinamida (P), la hepatotoxici-
dad es el efecto adverso mds frecuente, pero
existen otros mucho menos comunes pero po-
tencialmente graves, como la neutropenia'.
Presentamos el caso de un paciente diagnosti-
cado de tuberculosis que en el ultimo mes del
tratamiento presenté una neutropenia, que se
normalizd tras la supresion de la medicacion.

Varén de 38 afios, veterinario, alérgico a
estreptomicina y diagnosticado de tuberculo-
sis pulmonar por Mycobacterium bovis, en
tratamiento con la pauta 2RHE/7RH. Los
controles analiticos recomendados por la nor-
mativa SEPAR fueron normales hasta el sex-
to mes?. El hemograma realizado al sexto
mes de iniciar el tratamiento presenté un re-
cuento de leucocitos de 4.700/mm?, con una
férmula normal. El siguiente control efec-
tuado previamente a finalizar el tratamien-
to evidencié6 un recuento de leucocitos de
1.400/mm?® (neutréfilos 400/mm?®). En este
momento se llevé a cabo una anamnesis com-
pleta sobre la ingesta de otros fairmacos, des-
de el dltimo control analitico hasta dicha fe-
cha, que fue negativa. Se realizaron controles
clinicos y analiticos para ver la evolucién del
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descenso de neutréfilos. Los siguientes he-
mogramas se solicitaron con intervalos sema-
nales inicialmente y quincenales posterior-
mente, con los siguientes recuentos de
neutréfilos: 1.100/mm?, 1.300/mm?, 1.000
/mm?, 2.100/mm?, 3.100/mm? y 2.500/mm?3
a los 2 meses de finalizar el tratamiento
(fig. 1). Se efectué un frotis sanguineo en
cada control, sin evidenciarse alteraciones he-
matolégicas. El test de Coombs directo y las
serologias a virus hepatotropos y VIH fueron
negativos. El proteinograma y las inmunoglo-
bulinas séricas estaban en el rango de la nor-
malidad. En todo momento el paciente estuvo
asintomdtico y sin datos que sugiriesen una
infeccién.

En el tratamiento de la tuberculosis se em-
plean farmacos que producen diversos efec-
tos secundarios, algunos de ellos similares, y
que se potencian entre si'. Uno de los mds
importantes es la hepatotoxicidad de la iso-
niacida, la rifampicina y la pirazinamida. El
riesgo es mayor en los casos de desnutricion,
hepatopatia previa, enolismo, consumo de
otros farmacos hepatotéxicos y edad avanza-
da, por lo que en estos casos se utilizan otras
alternativas terapéuticas. Entre los variados
efectos secundarios se encuentran la toxici-
dad neurolégica, las reacciones cutdneas, la
afectacion renal y las reacciones de hipersen-
sibilidad generalizada, siendo estas ultimas
mads habituales durante el primer mes de tra-
tamiento. Entre las alteraciones hematoldgi-
cas secundarias a isoniacida y a rifampicina,
destacan la trombocitopenia y la eosinofilia.
La neutropenia es menos frecuente. S6lo se
han descrito casos aislados en la bibliogra-
fia’4. El descenso de los neutrdfilos inducido
por farmacos puede producirse por dos tipos
de mecanismos: el primero es dosis-depen-
diente, debido a la interferencia de la sustan-
cia con la sintesis proteica o la replicacion ce-
lular®; el prototipo de esta reaccién se
encuentra con las fenotiacinas, los farmacos
antitiroideos y el cloranfenicol. El segundo
tipo de mecanismo no estd relacionado con la

dosis y parece deberse a una causa alérgica o
inmunolégica®. Estas reacciones adversas
suelen suceder en las mujeres, las personas
de mayor edad y en los sujetos con histo-
ria de alergias. La neutropenia puede apare-
cer en cualquier momento del tratamiento,
pero es mas frecuente al inicio de éste, sobre
todo si el paciente ya ha estado expuesto a es-
tos farmacos. Los enfermos con neutropenia
secundaria a medicamentos suelen presentar
fiebre, mialgias y malestar faringeo, aun sin
que exista sobreinfeccion. El examen sangui-
neo revela un descenso de los neutréfilos con
moderada linfopenia, siendo el resto de la
férmula normal. En los casos de neutropenia
sin infeccién asociada se recomienda la ob-
servacion durante 8 semanas. En nuestro pa-
ciente se realiz6 un seguimiento hematoldgi-
co durante este periodo, sin evidenciarse
trastorno sanguineo de base y con una buena
recuperacion tras la supresién de los farma-
cos. Debido a que la isoniacida y la rifampi-
cina pueden inducir neutropenia, es dificil sa-
ber el papel que desempeifia cada farmaco en
la produccién de la misma.

Por tanto, podemos concluir que existen
reacciones adversas a los farmacos antitu-
berculosos poco habituales, pero de poten-
cial gravedad, lo que nos tiene que obligar
a ser rigurosos con los controles analiticos
recomendados en las normativas de refe-
rencia.

J. Ortiz de Saracho, L. Pantoja Zarza
y A. Smucler*

Unidad de Neumologia. Servicios

de Medicina Interna y *Hematologia.
Hospital del Bierzo. Ponferrada.
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