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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

230

3.500

3.000

2.500

2.000

1.500

1.00077

5007

Fig. 1. Evoluciéon del
nimero de neutroéfilos
en el caso descrito.
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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.
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Neumomediastino espontaneo
en un consumidor de cocaina

Sr. Director: El neumomediastino espon-
tdneo es la aparicién de aire en el espacio
mediastinico sin existir causa traumatica o
quirdrgica previa y su frecuencia es muy
baja. Puede asociarse a algunas enfermedades
como el asma o aparecer en otras situaciones
en las que existe una alteracién voluntaria del
patron respiratorio. Entre estas ultimas, la in-
halacion de cocaina ha sido descrita como
causa de la apariciéon de un neumomedias-
tino.

Var6n de 21 aiios, albaiiil de profesion, fu-
mador de 13,5 paquetes/afio. Era consumidor
ocasional de cocaina. Diagnosticado de ulce-
ra duodenal. No referfa antecedentes familia-
res ni personales de alergia, ni de sintomas
respiratorios. Acudi6 al hospital porque unas
12 h antes y tras la inhalacién de cocaina co-
menzé con disnea brusca, sensacion de opre-
sién en el cuello y térax y disfonfa. En la ex-
ploracion fisica, presentaba afectacion del
estado general y dificultad respiratoria. A la
palpacién existia crepitacion cutdnea en el
cuello, ambas fosas supraclaviculares y parte
superior del térax. Se auscultaban tonos car-
diacos ritmicos, a buena frecuencia y el mur-
mullo vesicular estaba conservado con signo
de Hamman presente. La gasometria arterial
practicada de urgencias mostraba una PaCO,
de 26 mmHg, una PaO, de 95 mmHg, un pH
de 7,47 y una saturacién de oxigeno del 98%.
La radiografia de térax evidenciaba un neu-
momediastino y un importante enfisema sub-
cutdneo (fig. 1). Tras permanecer en reposo
relativo y con tratamiento analgésico, el pa-
ciente fue paulatinamente mejorando, siendo
dado de alta en las siguientes 72 h.

El aire que aparece en el neumomediastino
puede provenir de las vias aéreas superiores o
intratordcicas, tracto gastrointestinal, parén-
quima pulmonar, infeccién por organismos
que producen aire o del exterior del organis-
mo. La mayor parte de las veces el neumo-
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Fig. 1. Radiografia pos-
teroanterior de térax. Se
aprecia neumomediasti-
no y enfisema subcuta-
neo extenso.

mediastino se produce por la rotura esponta-
nea de alvéolos, debido a cambios de presion
entre el alvéolo y la superficie, especialmente
en caso de sobredistension alveolar. Suele
presentarse tras algin esfuerzo como ejerci-
cio intenso, parto, levantamiento de pesos,
vomitos prolongados, o bien tras la inhala-
cién de drogas como la marihuana, el 6xido
nitroso o la cocaina. Los pacientes con asma
son mds propensos a padecerlo, por la obs-
truccién de las vias aéreas que caracteriza a
esta afeccion.

En algunas series de neumomediastino es-
pontdneo, como la de Panacek et al', el ante-
cedente de inhalacién de alguna droga como
la cocaina aparecia en mds del 75% de los ca-
sos. La cocaina es una droga de consumo cre-
ciente en los dltimos afios, sustituyendo a
otras como la heroina. Su uso por via inhala-
toria se ha relacionado con algunas complica-
ciones pulmonares. Aunque el neumomedias-
tino puede originarse al fumar base libre de
cocaina u otras drogas, se asocia con mayor
frecuencia a la inhalacién de vapores de co-
cafna. Esta inhalacion suele acompafarse de
esfuerzos inspiratorios prolongados, forzados
y profundos, seguidos de una maniobra de
Valsalva?, que serfa la que originaria el neu-
momediastino. El aire alcanza el mediastino
por diseccién del tejido conectivo peribron-
quial. De forma similar puede asociarse neu-
motorax, neumopericardio o enfisema subcu-
tdneo®®. A pesar de que la hipédtesis de un
aumento de la presion intraalveolar, con rotu-
ra de la pared y paso de aire al mediastino, es
la implicada con mas frecuencia en la biblio-
grafia’, hay otra teorfa en cuanto a la cocaina,
como es la produccién de vasoconstriccién
de los vasos de la pared de los alvéolos con
necrosis y posterior comunicacion, con paso
de aire al mediastino®.

El dolor tordcico suele ser el sintoma mas
frecuente (mds del 80% de los casos); otros
sintomas, como la disnea y la disfagia, son
también frecuentes®. El curso clinico es auto-
limitado en la mayoria de los casos, requi-
riéndose tnicamente tratamiento sintomatico.
La observacién se recomienda hasta que los
sintomas y la radiografia mejoren sustancial-
mente>®.

No hay que olvidar que el consumo conti-
nuado de cocaina puede ocasionar episodios
recurrentes de neumomediastino, empeoran-
do notablemente el prondstico de estos pa-
cientes®.
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