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CARTAS AL DIRECTOR

Cartas al Director

Pleurocarditis y neumonia eosinofilica induci-
da por minociclina: a propdsito de un caso

Sr. Director:

La minociclina, derivado semisintético de las tetraciclinas,
puede considerarse, en lineas generales, un farmaco seguro.
Debido a su absorcién rapida por el tracto gastrointestinal, una
vida media larga y una excelente penetracion en grasa, se puede
considerar util en el tratamiento de determinadas infecciones
dermatoldgicas, entre ellas el acné vulgaris en los jévenes, aun-
que no estd exenta de efectos adversos. Los menos graves
incluyen alteraciones gastrointestinales, fiebre, sintomas vesti-
bulares (vértigo, mareos, ataxia), hiperpigmentacion cutanea,
pigmentaciéon de los dientes, fotosensibilidad y erupciones
cutdneas de diverso grado. Entre los efectos adversos mds gra-
ves pero menos frecuentes, se incluyen las reacciones anafilac-
ticas, hepatotoxicidad, enfermedad del suero, lupus medica-
mentoso y la aparicién de neumonia eosinofilica'.

De los mencionados, la neumonia o neumonitis eosinofilica
se presenta como una enfermedad que evoluciona rapidamente
desde su aparicion y se caracteriza porque los pacientes desa-
rrollan tos seca, disnea, fiebre, infiltrados bilaterales y eosinofi-
lia en sangre y en lavado broncoalveolar (BAL). Habitualmen-
te, la resolucién clinica y radioldgica se consigue con la
interrupcion del farmaco y la administracion de corticosteroi-
des.

El mecanismo por el cual la minociclina produce neumonia
eosinofilica es todavia poco conocido. Se supone una reaccion
de hipersensibilidad en la que juega un papel muy importante la
respuesta inmunoldgica mediada por los linfocitos T citotdxi-
cos especificos contra macréfagos alveolares sensibilizados a
la minociclina®.

Este articulo describe un caso de una neumonia eosinofili-
ca grave, inducida por la administracién de minociclina, que
precisé el ingreso del paciente en la unidad de cuidados inten-
sivos (UCI)

Descripcion del caso

Paciente varén de 37 afios que acude a urgencias por dolor
tordcico, que comienza de forma progresiva y aumenta con el
movimiento y la inspiracién profunda.

En el servicio de urgencias se objetiva disnea con taquipnea,
fiebre e insuficiencia respiratoria parcial, desarrollando hipoxia
progresiva (con saturaciones periféricas de oxigeno del 88%
con FiO, de 0,4) que preciso su ingreso en la UCIL.

Entre sus antecedentes, cabe destacar que ha estado expues-
to a la inhalacién de polvo de la madera, por su profesion, que
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no convive con animales ni ha realizado viajes al extranjero.

Cuatro dias antes del ingreso comenzd tratamiento con
minociclina, indicada por su dermatélogo para una erupcion
cutdnea en torso y abdomen, y comenzé con deposiciones dia-
rreicas.

En la UCI evoluciona desarrollando fallo hemodindmico
con derrame pericardico grave que precisé una pericardiocente-
sis para restablecer la hemodindmica. Después de recibir trata-
miento con acetilsalicilato de lisina, ranitidina, ceftriaxona y
eritromicina, desaparece la fiebre y disminuye la hipoxia
pasando a planta.

En la unidad de hospitalizacion se desarrollé eosinofilia en
sangre con persistencia de la hipoxia. Se cambi6 todo el trata-
miento introduciéndose levofloxacino y diclofenaco. El pacien-
te evolucion6 favorablemente desapareciendo la hipoxia pero
persistiendo la eosinofilia.

En las pruebas de laboratorio cabe destacar 11.380 leucoci-
tos/ul (normales entre 4.800-10.800 leucocitos/ul) y 1.530
eosinéfilos/ul (normales entre 0-800 eosinéfilos/ul) con resto
de los valores normales. En el liquido pericérdico, la tincién de
gram, el cultivo en medios habituales y el cultivo en medio de
micobacterias, fueron negativos.

La TAC toricica mostraba un patrén reticulonodular, con
nddulos intersticiales de muy pequefio tamafo y de localizacion
subpleural, adenopatias mediastinicas e hiliares, derrame pleu-
ral bilateral —principalmente en hemitérax derecho— y pequefio
derrame pericardico.

El resto de las pruebas realizadas fueron negativas: mantoux,
antigeno de legionella en orina, pardsitos en heces, toxoplasma,
serologia a citomegalovirus, mononucleosis, virus hepatitis B,
Coxiella burnetii (fiebre Q) y Rickettsias, agentes respiratorios
y cardiotropos, lies, Chlamydia, Sarcocystis, Toxocara, triqui-
nosis e hidatidosis.

El juicio diagnéstico emitido fue de cuadro multisistémico
con afectacion pulmonar, pleural y pericardica, probablemente
debido a una reacciéon medicamentosa a la minociclina que
tomaba antes del ingreso, al descartarse otros resultados. Se
instaurd tratamiento con un ciclo corto de corticoides y el
paciente fue dado de alta con 2.230 eosindfilos/ul. Al cabo de 6
meses el paciente estaba asintomadtico y la cifra de eosinofilia
descendi6 al 1,6% (170 eosin6filos/ul).

Discusion

La neumonia eosinofilica (también conocida como neumo-
nitis o sindrome del infiltrado pulmonar con eosinofilia), ocu-
rre habitualmente en pacientes jovenes y se presenta con un
comienzo agudo. Aparece principalmente en forma de tos
seca (generalmente no productiva), disnea, fiebre y dolor pec-
toral de pocos dias de duracién (algin sintoma incluso 7 dias
antes del diagndstico). En el examen fisico es notable la apari-
cion de fiebre, taquicardia y taquipnea. La auscultacion del



146 Cartas al Director

térax puede ser normal pero no asi la presencia de crepitantes.
Los datos iniciales de laboratorio no son especificos y
demuestran solo una hipoxemia severa (PaO, < 60, saturacién
de oxigeno < 90 °C, gradiente A-a > 40) y leucocitosis con
desviacidn a la izquierda con eosinofilia pulmonar (BAL dife-
rencial con = 25% de eosindfilos o predominio de eosinéfilos
en biopsia abierta de pulmon). La radiografia de térax mues-
tra generalmente infiltrados bilaterales difusos de distribucién
no segmental, la cual puede empezar con un patron intersticial
y evolucionar a infiltrados alveolares. La presencia de las lla-
mada lineas de Kerley B en la fase inicial, puede ser valida
para el diagndstico. La efusién o liquido pleural también suele
estar presente. La clave del diagndstico estd en el lavado del
liquido broncoalveolar, por la produccién de un elevado
nimero de eosindfilos (25-65%) sin evidencia de infeccion,
ya que la presentacion inicial puede confundirse con una neu-
monia atipica adquirida en la comunidad o un sindrome de
distrés respiratorio del adulto’.

En el caso que se describe la forma de presentacion fue simi-
lar, con fiebre, taquipnea, taquicardia e hipoxia severa. En la
TAC se observd infiltrados intersticiales bilaterales con efusion
pleural y adenopatias mediastinicas, en el ecocardiograma
datos de carditis, y en la sangre, eosinofilia.

Entre las causas que pueden originar eosinofilia se encuen-
tran varios procesos patolégicos, entre los que caben destacar:
a) neumonia eosinofilica cronica; b) varios sindromes: de Lof-
fler (eosinofilia pulmonar simple), de Churg-Strauss, el sindro-
me hipereosinofilico idiopdtico; ¢) infecciones fiingicas: asper-
gilosis broncopulmonar alérgica, neumonia por aspergilosis o
coccidiomicosis, neumonia por Pneumocystis carinii; y d)
infecciones parasitarias (incluyendo Toxocara, filaria, Strongy-
loides, Ascaris' y Paragonimus).

Pero la eosinofilia también puede tener una etiologia farma-
coldgica. Hasta la fecha, hasta 70 compuestos pueden originar
enfermedad pulmonar eosinofilica, tales como las tetraciclinas,
sulfasalazina, nitrofurantoina, fenitoina, I-triptofano, paraceta-
mol, ampicilina, heroina y cocaina. Clinicamente se caracteriza
por la presencia de rash con eosinofilia en sangre que después
de la interrupcién del farmaco implicado y un tratamiento con
corticosteroides se consigue, habitualmente, la resolucién clini-
ca y radioldgica. De entre las tetraciclinas, la minociclina es la
principal responsable de las neumonias eosinofilicas descritas
en la bibliograffa.

El primer caso de neumonitis eosinofilica inducida por
minociclina, fue publicado por Ho y cols. en 1979'. Desde
entonces, existen numerosos casos publicados de neumonia
eosinofilica inducida por minociclina en los cuales las dosis
varfan entre 100-200 mg/d durante 1-6 semanas, aunque el ran-
go de duracién del tratamiento puede variar entre 1 dia a 4
semanas y las reacciones sintomdticas aparecen en un intervalo
de entre horas a semanas después del tratamiento. En todos los
casos la relacion temporal proxima entre la administracion de la
minociclina y la aparicion de los signos y sintomas, puede con-
firmar el diagndstico de neumonia eosinofilica inducida por
minociclina.

Las similitudes en el contenido del BAL en neumonitis
inducida por antigenos organicos y en neumonitis inducida por
diferentes tipos de farmacos, sugiere que su patogénesis estd
muy estrechamente relacionada.

Se cree que la patogénesis de la neumonitis eosinofilica
inducida por minociclina, es una reaccion de hipersensibilidad
donde juega un papel muy importante la respuesta inmunoldgi-
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ca mediada por los linfocitos T citotéxicos especificos contra
macrdfagos alveolares sensibilizados a minociclina®.

El mecanismo de accion de la minociclina implica la unién a
los ribosomas bacterianos después de atravesar la membrana,
tanto por difusién pasiva como por transporte activo por una
proteina transportadora peripldsmica. Es activa sobre las bacte-
rias intracelulares y también se va a almacenar en los macréfa-
gos, los cuales juegan un papel importante en la defensa inmu-
ne como células presentadoras de antigeno. En este caso, la
minociclina, o derivados de minociclina, presumiblemente uni-
dos a las proteinas sobre la membrana de los macréfagos, pue-
den ser reconocidos por los linfocitos T CD8+ citotéxicos y por
los linfocitos T CD4+ .

El aumento de las células T CD4+ helper-inductoras al ini-
cio de la enfermedad juegan un papel central en la regulacion
de la respuesta inmune, principalmente en la induccion de célu-
las precitotdxicas a células citotoxicas diferenciadas, y también
en reclutar y activar los eosinéfilos por la via de las citoquinas
(interleuquinas).

En relacién con los linfocitos T citotéxicos CD8+ alveolares
son dos tipos los identificados.

Los primeros que aparecen son los CD44+, que se incremen-
tan rdpidamente (al comienzo de los sintomas de la enfermedad) y
son presumiblemente los responsables de la lisis de los macréfa-
gos sensibilizados a minociclina. Son los responsables de alterar
la barrera alveolar y la capacidad de difusién gaseosa originando
los sintomas de la neumonia, debido a su efecto citotoxico directo
o por la liberacion de enzimas o mediadores intracelulares.

Los segundos son los CD57+, que se elevan cuando los sinto-
mas del paciente parecen remitir y la mejoria clinica ocurre sin
tratamiento, a pesar de la exposicion continua al agente causante.
Sus consecuencias clinicas son menos claras y parece ser que tie-
nen un mecanismo supresor sobre la diferenciacion de las células
B, la respuesta proliferativa de las células T y la actividad citot6-
xica, actuando como un sistema de feedback negativo, controlan-
do el curso y la intensidad de la respuesta inmune especifica.

Las manifestaciones extrapulmonares que pueden originarse
en los pacientes pueden estar causadas por una interaccidon
similar entre la minociclina y los macréfagos tisulares, locali-
zados en las cavidades serosas, higado y médula dsea.

En conclusién, parece ser que la neumonia eosinofilica por
minociclina estd asociada a cambios en el complejo de las célu-
las alveolares. Los linfocitos con actividad citotéxica inducen
inflamacién local en el pulmén originando la neumonitis.

Los resultados de inmunoensayos in vitro en pacientes con
neumonia eosinofilica inducida por minociclina (test de degra-
nulacién de mastocitos y el test del factor de inhibicién de los
macroéfagos) sugieren también una hipersensibilidad de tipo
inmediata, debido al incremento de inmunoglobulina E. Estos
ensayos in vitro pueden confirmar la etiologia farmacoldgica de
la neumonfa evitando la administracion futura de la minociclina
con riesgos graves para el paciente y para identificar el agente
causante en pacientes con exposicion a multiples farmacos.

En nuestro caso, ante la imposibilidad de aplicar dichos
ensayos pero aplicando la escala de probabilidad del algoritmo
de Naranjo’, se puede afirmar que el origen de la neumonia
eosinofilica observada en este paciente estd posiblemente pro-
ducida por la minociclina; las caracteristicas del paciente podri-
an explicar esta reaccion adversa.

Debido a la gravedad y la afectacion de paciente, esta reac-
cién adversa fue notificada al Sistema Espafiol de Farmacovigi-
lancia.
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