de los objetivos de la Ley 29/2006 es consolidar el uso de gené-
ricos, hasta ahora no se ha logrado. El menor precio de los ge-
néricos no supone falta de calidad en sus requisitos técnicos. La
experiencia mundial muestra que la extension en la prescripcion
y el uso de genéricos no afecta a la capacidad investigadora de la
industria, ya que la mayoria de los genéricos se fabrican y co-
mercializan por los laboratorios mas importantes. Constituyen
una préctica solidaria con el sistema sanitario y son una realidad
creciente en la mayoria de los paises de nuestro entorno. Hay que
seguir informando, tanto al usuario como a los profesionales im-
plicados, para eliminar posibles dudas. El éxito en la implanta-
cién del uso de genéricos depende fundamentalmente de la adhe-
sién de los profesionales sanitarios.

T. Ruiz-Rico, A. Moreno Villar e I. Nacle Lépez

Servicio de Farmacia. Hospital San Juan de la Cruz.
Ubeda. Jaén. Espaiia.
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Cartas al Director

Cuatro casos de agranulocitosis
por tiamazol

Sr. Director:

La agranulocitosis y la neutropenia grave, acompafadas por una
infeccidn grave, constituyen la reaccion adversa mds grave y la
principal causa de muerte relacionada con el tratamiento con tia-
mazol. A pesar de ser un efecto adverso descrito y conocido, con-
sideramos de interés comunicar 4 casos de agranulocitosis en
mujeres en tratamiento con tiamazol por hipertiroidismo secun-
dario a enfermedad de Graves-Basedow. Los casos fueron detec-
tados por revision del diagndstico de ingreso al servicio de clini-
camédica desde el 15 de septiembre de 2005 hasta el 28 de abril
de 2006 (tabla 1).

Caso 1

Mujer de 64 aios que consultd por encontrarse febril con esca-
lofrios, rinorrea, odinofagia y mialgia. Se constat6 por el andli-
sis de laboratorio un recuento de neutréfilos < 500/ul; el cuadro
clinico se interpretd como neutropenia febril secundaria a tiama-
zol. Se suspendi6 la administracién de tiamazol y se ingresé para
su tratamiento. Inicié tratamiento con ceftriaxona 2 g/12 h'y
amicacina 1 g/24 h, que continu6 durante 5 dias. A los 6 dias de
ingreso presentd un nuevo registro febril, por lo que se cambid
a ceftazidima 2 g/8 h, vancomicina 1 g/12 h y metronidazol
500 mg/6 h por via intravenosa durante 9 dias, y se inici6 fluco-
nazol 100 mg/24 h durante 7 dias por lesiones blanquecinas en
la boca y factor estimulante de colonias de granulocitos (Fil-
grastim) 300 umg/dia por via subcutdnea. Al noveno dia de in-
greso se constato el primer registro fuera de la neutropenia, sus-
pendiéndose el Filgrastim. A los 17 dias de ingreso se reinicio el
tratamiento antibitico con ceftazidima 1 g/8 h y vancomicina
1 g/12 h por posible neumonia intrahospitalaria, que luego se
cambid a imipenem 500 mg/6 h, concluyendo el tratamiento tras
la evolucién favorable de la paciente. A los 27 difas de ingreso re-
cibié 12 mCi 13!y fue dada de alta hospitalaria a los 40 dfas del
ingreso.

Caso 2

Mujer de 27 afios de edad que consultd por encontrarse febril con
odinofagia. Se verificé un recuento de neutrdfilos < 500/ul; el
cuadro clinico se explicé como neutropenia febril secundaria a
tiamazol. Se suspendi6 la administracion de tiamazol y se deci-
di6 el ingreso para su tratamiento. En el ingreso tenia fauces con-
gestivas con placas blanquecinas, que se interpreté como foco
orofaringeo. Evolucioné favorablemente con tratamiento anti-

Presentado como comunicacion oral en el VI Congreso Argenti-
no de Farmacia Hospitalaria, realizado en la ciudad de Buenos
Aires, Argentina, del 16 al 18 de noviembre de 2006.
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Tabla 1. Resumen de las caracteristicas de los pacientes

Edad Tiamazol: Tiempo de tratamiento G-CSF* Tiempo hasta salir Tiempo de estancia

(afos) dosis y frecuencia con tiamazol (dias) de la neutropenia (dias)  en el hospital (dias)
Caso 1 64 60 mg/24 h 63 Si 8 40
Caso 2 27 60 mg/24 h 23 No 3 16
Caso 3 48 20mg/8 h 46 Si 7 17

60 mg/24 h 22

Caso 4 36 40 mg/24 h 28 No 22 23
bidtico (ceftriaxona 1 g/12 h durante 11 dias), revirtiendo su neu- Discusién

tropenia al tercer dia de ingreso. A los 10 dias del ingreso recibié
8 mCi 31Ty 5 dias mds tarde se decidi6 el alta hospitalaria.

Caso 3

Mujer de 48 afios de edad que consultd por encontrarse febril con
odinofagia, cefalea y mialgia. Se constaté por los andlisis de la-
boratorio un recuento de neutrdfilos < 500/ul; el cuadro clinico
se interpreté como neutropenia febril secundaria a tiamazol. Se
suspendi6 la administracion de tiamazol y se decidi6 el ingreso
para su tratamiento. En el examen fisico se observaron fauces
congestivas con placas blanquecinas que se interpretaron como
foco orofaringeo y se inicid tratamiento antibidtico con amoxici-
lina-dcido clavuldnico 1 g/8 hy ciprofloxacino 750 mg/12 h por
via oral. Se administré factor estimulante de colonias de granu-
locitos (Filgrastim) 300 pg/dia por via subcutdnea durante 6 dias
y se suspendi6 al primer registro fuera de neutropenia. Dado que
la paciente continud febril al septimo dia de ingreso se cambio a
ceftazidima 2 g/8 h y amicacina 1 g/ 24 h por via intravenosa, y
dos dias mds tarde se agregd ampicilina 2 g/8 h por via intrave-
nosa. Cuatro dias después se cambid a la via oral con amoxicili-
na-4cido clavuldnico 500 mg/8 h y se le di6 el alta hospitalaria
con plan de captacion de 1311.

Caso 4

Mujer de 36 afios de edad que consultd en urgencias por encon-
trarse febril con odinofagia, donde se le indicé tratamiento con
penicilina. Tres dias mds tarde consulté al servicio de endocrino-
logia por continuar febril y se constato por los andlisis de labora-
torio un recuento de neutrdfilos < 500/ul; el cuadro clinico se in-
terpretd como neutropenia febril secundaria a tiamazol. Se
suspendi6 la administracién de tiamazol y se decidi6 el ingreso
para su tratamiento. Presentaba fauces congestivas y odinofagia,
que se interpretaron como foco orofaringeo, por lo que se inicié
tratamiento con amoxicilina-4cido clavuldnico 1 g /8 h'y cipro-
floxacino 750 mg/12 h por via oral. A los 14 dfas de tratamiento
antibidtico presentd nuevos registros febriles, por lo cual se
cambid a ceftazidima 2 g/8 h y amicacina 1 g/24 h , completan-
do tratamiento durante 7 dias. A los 23 dias de ingreso presentod
el primer registro fuera de la neutropenia, por lo cual se decidié
su alta en plan de captacién de 1311,
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La agranulocitosis (definida como un recuento absoluto de gra-
nulocitos < 500/ul) inducida por tiamazol afecta al 0,35% de
los pacientes!, en la mayoria de los casos suele aparecer en los
primeros 90 dias de tratamiento; sin embargo, esta complica-
cién puede ocurrir incluso un afio o mas después de comenzar la
terapia.

Un aspecto que se debe tener en cuenta es el de las dosis de tia-
mazol; en nuestros pacientes se administraron dosis mayores de
40 mg/dia. La agranulocitosis asociada con tiamazol es depen-
diente de la dosis y la incidencia de agranulocitosis con dosis ba-
jas de tiamazol es 10 veces menor que con dosis altas2.

Durante el curso de esta reaccion adversa, las infecciones se
complican y dominan el cuadro; las orofaringeas son las més co-
munes y los pacientes generalmente presentan fiebre y dolor de
garganta3, por lo que se deben emplear antibiéticos de amplio es-
pectro y retirar inmediatamente el tiamazol.

Algunos estudios indican que el riesgo de agranulocitosis es
mayor en pacientes de mds de 40 afios de edad!-2 y que estos tie-
nen un riesgo superior de muerte. Sin embargo, s6lo dos de nues-
tros pacientes coincidieron con este factor de riesgo, a diferencia
de lo encontrado en otras publicaciones?.

El recuento sistematico de granulocitos en pacientes que reci-
ben fadrmacos antitiroideos no ha sido considerado coste-efecti-
vo, dado que la neutropenia se instaura muy rapidamente; sélo se
recomienda realizar un recuento basal de leucocitos antes de ini-
ciar la terapia con tiamazol.

Algunos autores sefialan que la administracion de G-CSF pue-
de acortar el tiempo de recuperacién y el tiempo de hospitaliza-
cién en pacientes con agranulocitosis inducida por tiamazol3,
aunque en un estudio prospectivo aleatorizado se mostré que no
hay diferencias significativas en el tiempo de recuperacion entre
pacientes no tratados y tratados con G-CSF®. Algunas autorida-
des recomiendan la utilizacién de G-CSF para la agranulocitosis
inducida por farmacos antitiroideos3-57:8 y el servicio de endo-
crinologia de nuestro centro incluye la utilizacién de G-CSF en
el tratamiento de neutropenia asociada con tiamazol. En nuestro
caso, dos de las pacientes recibieron G-CSF y en los otros dos
casos esto no fue posible dado que no se disponia de este medi-
camento en el hospital; sin embargo, en una de las pacientes que
no recibié G-CSF la neutropenia revirtié y tuvo un tiempo de es-
tancia en el hospital menor que el del paciente que si recibio.



En conclusidn, la agranulocitosis inducida por tiamazol es
poco frecuente, pero tiene una alta morbilidad, el diagndstico
temprano muchas veces es dificil por la aparicién brusca de la
neutropenia que muchas veces antecede al cuadro clinico, y la pre-
sencia de fiebre y odinofagia hace sospechar esta complicacion,
por lo que los pacientes deben ser instruidos para suspender el
farmaco y contactar de inmediato con el médico si desarrollan
fiebre o dolor de garganta.

D. Garcia, N. Peén, F. Torres, M.1. Hip-Avagnina,
A. Martinez y M.E. di Crocce

Servicio de Farmacia Hospital Carlos G. Durand.
Ciudad de Buenos Aires. Argentina.
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Tratamiento de la tuberculosis
multirresistente basado
en la clinica

Sr. Director:

La tuberculosis es la causa mds frecuente de muerte en el mundo
debida a la infeccion producida por un solo patégeno, y ha sido
declarada desde 1993 por la Organizacion Mundial de la Salud
como emergencia de salud publica global. Cada afio se registran
aproximadamente 8 millones de casos nuevos de esta enferme-
dad, con una mortalidad relacionada de 3 millones de personas!.
En Espaiia se estima que la prevalencia de esta infeccion es de
3,2 casos/10.000 habitantes. La pandemia de la infeccién por el
VIH y los flujos migratorios desde paises con una elevada preva-

Cartas al Director

lencia de esta infeccién son los factores que parecen repercutir
en mayor medida en la incidencia de los paises desarrolllados2.
Sin embargo, el control actual sobre la infeccién por VIH ha
otorgado una mayor relevancia a la poblacién inmigrante como
principal factor de riesgo3, en la que la tasa de resistencias de
Mycobacterium tuberculosis ha alcanzado el 404%. En el caso
de los estudios de sensibilidad para M. tuberculosis no se utiliza
el concepto de concentracién minima inhibitoria (CMI), que se
emplea para otras bacterias para determinar la sensibilidad o la
resistencia a un farmaco, sino el de concentracion critica (CC).
Este término se define como la concentracién que inhibe el cre-
cimiento del 99% de las células micobacterianas sin afectar el
crecimiento del 1% resistente. De esta forma, si la proporcién de
bacilos tuberculosos que es resistente a la CC de un determinado
tuberculostdtico es superior al 1%, es poco probable que el trata-
miento con ese antibidtico conduzca a un éxito terapéutico.

Las resistencias de M. tuberculosis detectadas a uno o mas fér-
macos antituberculosos estan determinadas por diferentes muta-
ciones relacionadas con distintos CC. El conocimiento de los
mecanismos moleculares que determinan el tipo de resistencia a
los diferentes farmacos por parte de cepas de M. tuberculosis es
esencial para la eleccion del tratamiento mds adecuado.

El presente caso describe a una paciente inmigrante tratada de
una infeccion por M. tuberculosis complex que presentd buena
evolucién con farmacos de primera linea a pesar de observarse
un patrén de multirresistencia en el antibiograma.

Descripcion del caso

Mujer de 30 afios, sin antecedentes patoldgicos de interés ni aler-
gias conocidas. Enfermera de profesion, se dedicaba al cuidado
de personas ancianas.

Como dato orientativo, manifesté que cuidaba a una ancia-
na que, ultimamente, presentaba tos y fiebre con mal estado
general, sin que recurriera a atenciéon médica en ningin mo-
mento.

Ingresé en el hospital al presentar tos con expectoracién puru-
lenta y fiebre de 39 °C de 10 dias de evolucién que no habia ce-
dido con amoxicilina-dcido clavuldnico. La paciente informé
que, ocasionalmente, la expectoraciéon se acompaifiaba de he-
moptisis franca. Presentaba sudaciones nocturnas, astenia y pér-
dida de peso, con anorexia asociada. La radiografia de térax
practicada en el momento del ingreso puso de manifiesto un au-
mento de la densidad en el pulmén izquierdo con infiltrados al-
godonosos junto con una lesién apical indicativa de caverna tu-
berculosa (fig. 1A). Ante la sospecha de tuberculosis activa, se
cursaron muestras de esputo para tincién de Ziehl-Neelsen y cul-
tivo de Lowestein-Jensen, cuyos resultados confirmaron el diag-
ndéstico de presuncidn. La sensibilidad a los farmacos de prime-
ra linea fue realizada en medio liquido por el sistema MIGIT 960
(Becton Dickinson Microbiology Systems, Estados Unidos) y
la cepa fue resistente a las concentraciones de: isoniacida
0,1 pl/ml, rifampicina 1 pul/ml, etambutol 5 pg/ml y estreptomici-
na 2 pl/ml. Las pruebas de VIH y hepatitis resultaron negativas. Se
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