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El derrame pleural eosinofilico es una entidad frecuente-
mente asociada a neumotorax, hemotorax, malignidad y a
infecciones parasitarias o fungicas'. Asimismo, se ha relacio-
nado con la administracion de muchos farmacos y, entre
ellos, existen cuatro casos clinicos publicados en la literatu-
ra de derrame pleural eosinofilico secundario al uso conti-
nuo del cido valproico en pacientes con patologia neurolo-
gica o psiquiatrica’*.

Presentamos el caso clinico de una joven en tratamiento
con acido valproico que desarrollo un derrame pleural eosi-
nofilico. Se trata de una mujer de 19 afos de edad que acu-
de a nuestra consulta por primera vez por un probable cua-
dro psicotico. Entre los antecedentes familiares destaca el
fallecimiento del padre a los 40 afios por embolia pulmonar.
Previamente al contacto actual no presentaba antecedentes
medicoquirurgicos de interés. Fumadora de 4-5 cigarrillos
al dia. Consumidora habitual de cannabis. Niega el consumo
de otros toxicos.

En diciembre de 2003 acude al servicio de urgencias de
nuestro hospital, derivada desde el centro de salud mental
de referencia, por un cuadro de intensa angustia y labilidad
afectiva importante. Se decide su ingreso para observacion y
valoracion diagnostica, instaurandose tratamiento con olan-
zapina a dosis crecientes, acido valproico 1.000 mg y ansioli-
tico, con paulatina mejoria de su situacion clinica. Es dada de
alta en 10 dias con diagnostico de trastorno afectivo bipolar,
y episodio mixto con sintomas psicoticos.

En febrero de 2004 la paciente es ingresada de urgencia
en el servicio de medicina interna por presentar dolor abdo-
minal difuso, intenso, sin alteracion del ritmo intestinal ni
fiebre. Presenta ademas dolor pleuritico a nivel de costado
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derecho sin disnea. No se apreciaban datos de clinica articular,
exantema cutaneo, fotosensibilidad o aftas orales. En la explo-
racion fisica se observan los siguientes signos clinicos: afebril,
consciente, orientada. Estable hemodinamicamente. Auscul-
tacion cardiaca: sin alteraciones. Auscultacion pulmonar:
hipoventilacion en base derecha. Abdomen: defensa a nivel
de todo el abdomen, mas intensa en fosa iliaca derecha, con
signos de irritacion peritoneal. EESS: edema en todo el bra-
zo izquierdo hasta la mano, sin edema a otros niveles, sin artri-
tis activa. Se decide la realizacion de las siguientes pruebas
complementarias que arrojan los resultados a continuacion
expuestos: en el hemograma destaca una leucocitosis con
desviacion a la izquierda y 212.000/ul de plaquetas. Velocidad
de sedimentacion globular: 31 mm. Bioquimica, estudio de
coagulacion y sedimento urinario sin alteraciones patologi-
cas de interés. PCR: 7,8 mg/l, ANA, FR, Mantoux negativos.
C3 y C4:sin alteraciones. Hemocultivos: negativos. Se practi-
ca una toracocentesis con analisis del liquido: exudado con
glucosa 77, proteinas 4,2, 5.900 células con citologia normal
y predominio de linfocitos, ADA 25, LDH 922, C3 y C4 nor-
males, ANA negativos. BK negativo. Gram y cultivo negativo.

Se aprecia en la radiografia de torax un derrame pleural
derecho. Ecografia abdominal: liquido libre intraperitoneal
con quiste anexial izquierdo de 3 cm. En la TC toracica se
confirma un derrame pleural derecho importante con ate-
lectasia pasiva. Tras la realizacion de un doppler venoso en el
miembro superior izquierdo se aprecia una trombosis de
subclavia izquierda con signos de recanalizacion. En la ve-
nografia del miembro superior izquierdo se describe una
trombosis completa de subclavia izquierda con circulacion
colateral organizada, compatible con trombosis antigua,
aunque sin descartar retrombosis reciente. Angio-RM ce-
rebral: sin alteraciones. Se inicié tratamiento con heparina
de bajo peso molecular por trombosis de la extremidad supe-
rior izquierda, resolviéndose asi el edema en dicha extremi-
dad. La evolucién resultd favorable con mejoria del estado
general, aunque al alta persistia derrame pleural derecho
que ocupaba en torno al 50 9% del hemitorax.

Se mantiene entonces el tratamiento psiquiatrico ante-
riormente pautado y se afade anticoagulacion segun pauta
de laboratorio hasta nueva consulta ambulatoria.
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Diez dias después del alta del servicio de medicina inter-
na la paciente es reingresada por dolor toracico. La explora-
cion fisica no difiere a la previa, salvo en el abdomen, que
aparece depresible y no doloroso. No se aprecian edemas en
las extremidades. Se percibe una hipoventilacion en base y
campo medio derechos a la auscultacion pulmonar.

Al estudio realizado anteriormente se le afiaden las si-
guientes exploraciones: cuantificacion de inmunoglobulinas
(incluyendo IgE): normal; VDRL: negativo; serologia de amoe-
ba; echinococcus y fasciola: negativas; VHB, VHC y VIH: ne-
gativos; inmunofenotipo en sangre periférica: normal, salvo
discreto aumento del porcentaje de células NK. Se practica
nuevamente una toracocentesis: exudado con proteinas to-
tales, 5,6; LDH, 175; ADA, 21; 170 células con 51 9% de eosi-
nofilos y 23 % de linfocitos. Citrometria de flujo de liquido
pleural sin detectarse clonalidad. Auramina negativo. Cultivo
negativo. ANA, C3 y C4 normales. En el ecocardiograma no
se aprecia derrame pericardico. TC toracico-abdomino-pél-
vica: derrame pleural derecho masivo con atelectasia pasiva.
Pleuroscopia: microscopicamente pleura con aspecto infla-
mado, sin masas visibles. Biopsias pleurales negativas.

Ante este sequndo ingreso, y después de revisar la biblio-
grafia existente al respecto, se plantea la hipotesis diagnos-
tica de derrame pleural eosinofilico secundario a tratamien-
to con acido valproico, suspendiéndose dicha medicacion.
Seis meses después del alta la paciente no ha presentado
clinica similar a la anteriormente descrita.

Hasta el momento actual se han descrito cuatro casos
clinicos en la literatura médica en los que el tratamiento
con acido valproico ha sido relacionado con la produccion
de derrame pleural eosinofilico' .

El derrame pleural eosindfilo se define por la presencia
de mas del 10 9% de eosinofilos en el liquido pleural. Entre
sus causas podemos encontrar el neumotorax, el hemotorax,
las infecciones pulmonares, el infarto pulmonar y varios far-
macos, entre los que se hallan la mesalamina®, el dantroleno,
la nitrofurantoina® y la fluoxetina’. No se debe olvidar que

hasta un tercio de los derrames pulmonares eosinofilos son
de causa idiopatica®.

El 4cido valproico es un acido carboxilico utilizado clasi-
camente como anticonvulsivo y mas recientemente en la
practica psiquiatrica como estabilizador del estado de animo.

La causa ultima de la relacion entre el derrame eosinofili-
co y el acido valproico se desconoce, y el diagnostico actual-
mente se basa en la negatividad del resto de las pruebas
realizadas y en la relacion temporal del cuadro, ya que tras
suspender la terapia con este farmaco desaparece la sinto-
matologia por completo.

En el caso de nuestra paciente, tras la negatividad del
exhaustivo estudio realizado y el hecho de que tras la retirada
del farmaco el derrame no recidivara, nos llevo a pensar en la
hipdtesis del acido valproico como causante del derrame pleu-
ral eosinofilico. A dia de hoy la paciente continuia asintomatica.
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