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Linfocitopenia tras radioterapia: probablemente frecuente,
pero desconocida

Lymphocytopenia following radiation therapy: probably common
but unknown

Sr. Editor:

La deteccion de linfocitopenia en pacientes con neoplasia, tras
completar el tratamiento con radioterapia (RT), es un hecho
descrito pero escasamente considerado'™>. Desconocemos su
frecuencia real, asi como su intensidad, duracion y trascendencia
clinica, lo cual puede plantear dudas en el ambito asistencial.
Presentamos un caso de linfopenia persistente, tras el tratamiento
radioterapico de una paciente con neoplasia de endometrio, que
planted dificultades en cuanto a su interpretacion clinica y en
algunas decisiones terapéuticas.

Mujer de 60 afios de edad, con antecedentes de dislipidemia y
tiroidectomia subtotal por bocio, en tratamiento substitutivo. Se
habia diagnosticado de adenocarcinoma de endometrio 2 afios
antes, tratado con histerectomia y doble anexectomia. Poste-
riormente se realiz6 RT pélvica, con fotones de 18 Mv, dosis total
46 Gy en 23 sesiones. Y finalmente braquiterapia en ctpula
vaginal con dosis total de 15 Gy. Sigui6 posteriormente controles
clinicos, analiticos y por tomografia computarizada abdomino-
pélvica, sin evidencia de recaida. No obstante, en los controles
periddicos se evidencio linfocitopenia persistente en torno a 200-
400 x 10°/L (en un hemograma previo al proceso, la cifra de
linfocitos era de 1.450 x 10%/L). Tan sélo presentd un episodio de
herpes genital que se resolvié con tratamiento antiviral. En la
exploracion general se encontraba afebril, hemodinamicamente
estable, con auscultacién cardiopulmonar normal y no se
palpaban adenopatias periféricas ni visceromegalias. En las
pruebas de laboratorio se objetivaban 3.900 x 10°/L leucocitos
con 2.800 x 10°/L polimorfonucleares y 200 x 10°/L linfocitos; el
resto de parametros del hemograma, coagulacion, funcién renal y
hepatica, calcio, deshidrogenasa lactica, proteinograma y tiro-
tropina, y los marcadores tumorales 32 microglobulina, antigeno
carcinoembrionario, CA 19.9, CA 125 y CA 15.3 estaban dentro de
la normalidad. Los anticuerpos contra el antigeno de superficie
del virus de la hepatitis B, anticuerpos para virus de la hepatitis C
y virus de la inmunodeficiencia humana 1-2 fueron negativos. El
estudio inmunoloégico para anticuerpos antinucleares, antimito-
condriales, antimdsculo liso, anticélulas parietales gastricas,
anticélulas hepaticas y renales, anticuerpos citoplasmaticos
antineutroéfilo y factor reumatoide fue negativo. La dosificacion
de inmunoglobulinas IgG, IgM, e IgA, y de factores del
complemento C3 y C4 estaban dentro de la normalidad. Se
determinaron las subpoblaciones linfocitarias (sobre 500 linfo-
citos), que mostraron CD3 39%, CD4 27%, CD8 10%, CD19 19%,
CD16 24%, CD2 52%, CD56 2%, indice CD4/CD8 de 2,7. El
inmunofenotipo mostr6 aumento de células natural killer, sin
clonalidad en la poblacion B. El DNA obtenido en sangre
periférica mediante amplificaciéon de receptores de células T
correspondi6 a un patron policlonal. La radiografia de térax y la
tomografia computarizada abdominopélvica no mostraron
hallazgos significativos. Dada la negatividad del estudio y el
antecedente clinico, se atribuy6 la linfopenia de la paciente a un
efecto persistente de la RT. Evolutivamente la paciente ha
permanecido asintomatica, con ascenso progresivo de los
linfocitos, que en el momento actual, unos 10 meses después,
estan en torno a 790 x 10°/L.

En los pacientes con neoplasia, tanto el tratamiento quirtrgico,
como el citostatico y el inmunomodulador, pueden provocar
diferentes alteraciones en la proporcion y funcionalismo linfoci-
tarios, no obstante es la RT la que provoca las modificaciones mas
acentuadas®~8. La frecuencia real con que se puede observar este
hecho no ha sido bien definida; en el estudio de Lissoni et al®, la
frecuencia de linfopenia alcanza el 73% de los casos, aunque se
trata de una serie con una poblacién muy limitada. La linfocito-
penia tras RT afecta predominantemente a las células CD4+ y es
proporcional a la dosis de radiacién administrada®’. Algunos
trabajos han atribuido a la existencia de linfopenia un valor
pronéstico en cuanto a la enfermedad neoplasica*”®. Se suele
detectar durante el periodo de aplicaciéon del tratamiento, con
recuperacion de los valores hacia los 6 meses, pero se ha observado
su persistencia durante periodos mas prolongados, incluso afios
mas tarde. Por tanto, no ha sido aclarado el periodo maximo en el
que podemos hallar estas alteraciones.

De la misma forma, desconocemos su trascendencia clinica. La
persistencia de recuentos linfocitarios bajos durante un periodo
prolongado de tiempo podria predisponer a ciertas infecciones
oportunistas, y por tanto seria cuestionable si estos pacientes
requieren algin tipo de tratamiento antimicrobiano profilactico.
Pero no disponemos de guias clinicas al respecto, realizamos una
blisqueda bibliografica a través de PubMed® con las palabras
clave lymphocytopenia y radiotherapy (review and practice
guideline) que no mostrd resultados relevantes. Por analogia,
tal vez la linfopenia por RT podria tener cierto paralelismo con la
linfopenia idiopatica CD4+. En este caso, el interesante trabajo de
Zonios et al® plantea la existencia de diferentes incognitas
respecto a la variable evolucion clinica de estos pacientes y a la
conveniencia de realizar tratamientos profilacticos para algunas
infecciones oportunistas, como Mycobacterium avium complex y
Pneumocystis jirovecii.

En conclusion, con nuestra observacion pretendemos sefialar la
necesidad de ampliar nuestros conocimientos en torno a la
linfopenia tras RT, fundamentalmente en cuanto a su duracion
previsible, intensidad y trascendencia clinica, con el propésito de
disponer de criterios en la toma de decisiones clinicas ante estos
pacientes.
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Khat, mefedrona y dolor toracico

Khat, mephedrone and chest pain

Sr. Editor

En los Gltimos cinco afios ha aumentado de forma importante
entre la poblacidn joven el consumo de sustitutos legales de drogas
como la cocaina' o la metilen-dioxi-meta-anfetamina (MDMA),
denominadas legal highs o smart drugs, adquiridas fundamental-
mente a través de internet en tiendas virtuales conocidas como
smart shops>.

Las smart drugs incluyen productos de diferente naturaleza,
desde sustancias ancestrales como el peyote o los hongos
psilocibes, plantas como la salvia divinorum, farmacos de uso
veterinario como la benzil-piperacina (BZP), hasta analogos
sintéticos del cannabis (HU-210, JWH-018, CP 47,497)>. Precisa-
mente dos de estas sustancias con actividad simpaticomimética y
estructura quimica similar a la MDMA son la catinona (principio
activo de la planta conocida como Khat) y su equivalente sintético,
la mefedrona, conocida popularmente como MEFE, MIAU, MIEW o
CAT.

Las hojas de Khat o Katha edulis se consumen habitualmente
masticadas y como estimulante por segmentos importantes de la
poblacién en la zona geografica conocida como el cuerno de
Africa, especialmente en Somalia y Yemen. Desde hace relativa-
mente pocos afios se han descrito, entre otras acciones
patologicas, sus efectos cardiovasculares. Asi, se ha demostrado
que su consumo incrementa la presion arterial, altera el ritmo
circadiano de presentacion del infarto agudo de miocardio (IAM)
y, sobre todo, representa un factor independiente de IAM
(con una OR=7,62 en consumidores moderados y del 22,28
en consumidores importantes), probablemente por su accion
vasoconstrictora coronaria y por el aumento de la trombogeni-
cidad entre sus consumidores. Ademas, parece que produce una
disminucion de la capacidad antiagregante plaquetaria de la
aspirina®.

Aunque en Europa todavia parece ser un fenomeno de baja
prevalencia®, se ha constatado su consumo en la primera y segunda
generaciones de inmigrantes de estas zonas, en el Reino Unido,
Holanda y Noruega®. Ademas, las aprehensiones por parte de la
policia han ido en aumento, alcanzando en peso una cifra de casi la
mitad que la de cocaina. Lo que se desconoce por el momento es su
consumo por ciudadanos no inmigrantes, tras su obtencion a través
de las smart shops antes mencionadas, aunque hay indicios de que
estamos ante un nuevo fendmeno de consumo de drogas. Juega a su
favor ademas el hecho de difundirla como una sustancia natural y
de consumo habitual por determinadas culturas?.

La mefedrona (4-metilmetcatinona) se oferta en internet
desde 2007 como éxtasis «legal» en forma de pastillas o polvo,
publicitindose como fertilizante para plantas, sales de bafio o bajo
la denominacién de producto quimico de investigacion (research
chemicals), en todo caso con la coletilla de «no apto para consumo
humano», con el fin de evitar su ilegalizaciéon®. En Espafia,
siguiendo una directiva europea, se ha prohibido su distribuciény

consumo en febrero de 2011, aunque en los paises en los que se
habia hecho con anterioridad, como es el Reino Unido, obviamente
no ha desaparecido su consumo, aunque parece haber disminuido
la pureza de las pastillas de mefedrona.

En las series publicadas sobre usuarios y asistencias en
urgencias, las manifestaciones cardiovasculares son de las mas
frecuentes, presentando sintomas como palpitaciones (entre el
28 y el 43%) y dolor toracico (13-28%), y objetivandose
taquicardia e hipertensién entre el 22 y el 71%’. Hasta en un
30% de los casos, los sintomas aparecieron o permanecieron hasta
48 horas después del consumo. La incidencia de parada cardiaca
es por ahora del 1%, aunque se ha constatado analiticamente su
presencia como toxico potencialmente responsable de la muerte
en al menos 4 casos?, de los mas de 30 registrados clinicamente®.
Recientemente se ha publicado un caso de miocarditis aguda por
su consumo'®.

Los efectos clinicos y probablemente fisiopatologicos de la
mefedrona estan en linea con los hallados en la intoxicaciéon por
cocaina, y aunque faltan estudios que lo demuestren parece logico
pensar que pueden superponerse a los del Khat. Por ello nos parece
adecuado llamar la atenciéon sobre la necesidad de incluir su
potencial consumo en la anamnesis de enfermos con sindrome
coronario agudo, maxime en individuos jovenes.

Al probable desconocimiento de los clinicos que atienden
patologia aguda o crénica cardiovascular, se afiade ademas la
imposibilidad practica de detectar su consumo con los analisis
cualitativos o semicuantitativos de drogas disponibles habitual-
mente en los hospitales, por lo que un resultado negativo no
excluye la intoxicacién por estos productos.
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