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Enfermedad oportunista en
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Presentamos dos casos de colagenosis (artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico)
complicados con pancitopenia y leishmaniasis visceral ocurrido en Espafia. A propdsito de los
mismos, realizamos una revision bibliogréfica sobre infecciones oportunistas sobre colagenosis
con tratamiento inmunosupresor. La leishmaniasis es un grupo de enfermedades causadas por
el protozoo Leishmania, endémica en la cuenca mediterranea y de caracter oportunista y emer-
gente en pacientes inmunodeprimidos. El uso de inmunosupresores en el tratamiento de las
colagenosis induce modificaciones en la defensa natural, aumentando el riesgo de aparicion de

leishmaniasis visceral en zonas endémicas.
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INTRODUCCION

CASO CLINICO 1

Las enfermedades autoinmunes, se
acompaiian de modificaciones inmuni-
tarias, que se ven incrementadas con las
terapéuticas utilizadas. Esto hace que
sean mas frecuentes en los pacientes,
procesos infecciosos con poca inciden-
cia habitual y que debemos tener pre-
sentes para establecer un correcto diag-
nostico.

La leishmaniasis es un grupo de
enfermedades causadas por el protozoo
Leishmania, endémica en la cuenca
mediterranea y de caracter oportunista y
emergente en pacientes inmunodeprimi-
dos.

Presentamos dos casos de leishma-
niasis en pacientes con artritis reumatoi-
de y lupus eritematoso sistémico

Mujer de 32 afios, diagnosticada de
lupus eritematoso sistémico (LES) y
Sindrome Antifosfolipido hace 6 afios,
controlada en consultas externas de
Reumatologia, en tratamiento con pred-
nisona (15 mg al dia), AAS (100 mg
dia), calcio (1gr), vitamina D (800 u) y
omeprazol (20 mg al dia). Refiere ficbre
(40°C) de predominio vespertino, de
una semana de evolucion, sin otra sinto-
matologia acompafiante.

En la exploracion fisica s6lo 1lama la
atencion hepatoesplenomegalia, sin
adenopatias palpables. En cuanto a las
exploraciones complementarias hemo-
cultivos, urinocultivo, mantoux fueron
negativos; Eco-Doppler y radiografia de
torax, dentro de la normalidad; TAC
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Toéraco-abdominal normal, salvo hepa-
toesplenomegalia sin lesiones focales
aparentes.

En la analitica destacaba: Hb 6.7, leu-
cocitos 1000 ( 400 neutrofilos, 500 lin-
focitos), plaquetas 60.000, VSG 98,
PCR 18, ANA 1/1280, antiDNA 42.3,
factor reumatoide 176, PCR 11.9, C3
122/C4 11.2, proteinograma (gamma-
globulina 44.2) y serologias normales.

Ante posible brote de LES, se decide
transfusion de dos concentrados de
hematies, inyecciones de C-GSF dia-
rias, bolos de 1g de metilprednisolona
durante tres dias, y amikazina y ceftazi-
dima como tratamiento empirico de
neutropenia. Tras cuatro dias con el tra-
tamiento descrito, se mantiene fiebre de
40°C, con valores analiticos semejantes:
en nueva analitica Hb 8.5, leucocitos
1000 (400 neutrofilos, 500 linfocitos),
plaquetas 32000, pensando que el cua-
dro no se corresponde con un brote de la
enfermedad. Se decide realizar puncion
esternal, objetivando abundantes hemo-
parasitos del género Leishmania.

Confirmada la sospecha diagnostica,
iniciamos tratamiento con anfotericina B
liposomal 200 mg al dia durante 5 dias,
quedando afebril el segundo dia. La ana-
litica de control a los 10 dias de trata-
miento mostrd ya mejoria de los parame-
tros: Hb 11, leucocitos 2600 (1700 neu-
tréfilos) y plaquetas 97.000 al alta.

La fiebre en un paciente con
LES, puede ser atribuible a un
brote de la enfermedad o a una
infeccion sobreafiadida. En ambos
casos, existira una elevacion de
VSG, orientando la positividad de
PCR hacia una infeccién.

La hepatoesplenomegalia, unida
a la disminucion de las tres series,
también podria atribuirse a la
enfermedad de base, pero por la
inmunodepresién de la enferma, y
la pobre respuesta al tratamiento
antibidtico, debemos tener presen-
ta la posibilidad de una leishma-
niasis y realizar una puncion ester-
nal.
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CASO CLIiNICO 2

Varoén de 50 afios, diagnosticado hace
10 afios de Artritis Reumatoide (AR),
segun criterios de la American College
Rheumatology (ACR), y controlado en
nuestro servicio. En la actualidad seguia
tratamiento con deflazacort (6mg/dia) y
metrotexate (10 mg/semana). El pacien-
te se encontraba en remision de su AR,
desde hacia 2 afios segln criterios de la
ACR.

Presenta en los ultimos 6 meses sin-
tomatologia prostatica, coincidiendo
con escalofrios, sudoracion nocturna,
sensacion distérmica, astenia, anorexia
y pérdida de peso no cuantificada. En la
exploracion fisica s6lo destacaba la
existencia de esplenomegalia sin signos
inflamatorios articulares.

Entre las exploraciones complemen-
tarias se realizaron Mantoux, radiologia
de torax y ecografia de abdomen y pros-
tata que fueron normales, salvo espleno-
megalia homogénea. En la analitica:
hematies 3.490.000, Hb 8.9 g/dl, VCM
78, leucocitos 3.800 (PMN 73%), pla-
quetas 100.000, VSG 120 mm en la 1*
hora, proteina C reactiva 6.3 mg/dl, fac-
tor reumatoide 512 U/ml, $2 microglo-
bulina 4.681 mg/l, hierro 15 mg/dl,
ferritina 8.62 ng/ml, transferrina 238
mg/dl, indice saturacion de transferrina
4.44%, haptoglobina 225 mg/dl, acido
folico 3.3 ng/ml, vitamina B12 ng/1 512.
El proteinograma y la bioquimica gene-
ral fue normal. La serologia para virus
de la inmunodeficiencia humana, virus
de la hepatitis B y C, citomegalovirus,
toxoplasma, virus de Ebstein-Barr, fue-
ron negativos. En la tomografia axial
computerizada tdéraco-abdominal se
aprecio solo la presencia de esplenome-
galia.

Se decide ingreso del enfermo, pre-
sentando al 5° dia fiebre de 38°C. En la
analitica de control se evidenci6 aumen-
to de su pancitopenia: Hb 7.3 mg/dl, leu-
cocitos 1.700 (Neutrofilos 700), plaque-
tas 77.000. El paciente requiri6 de tran-
fusion de dos concentrados de hematies
por acompaiarse de disnea a minimos
esfuerzos.

En la puncion esternal se objetivd

hiperplasia mieloide, plasmocitosis y un
patron de distribucion del hierro de tipo
inflamatorio, asi como abundantes
hemoparasitos del género Leishmania,
por lo que se instaur6 tratamiento con
Glucantime (20 mg/kg/dia) durante cua-
tro semanas, cediendo la fiebre a las 24
horas. El paciente presentd una buena
respuesta al tratamiento, permanecien-
do asintomatico hasta la fecha.

Como en el caso anterior, la
existencia de fiebre, disminucion
de las tres series y esplenomegalia
en un paciente inmunodeprimido,
debe alertarnos de la posibilidad
de una leishmaniasis y realizar una
puncion esternal diagnéstica.

DISCUSION

La leishmaniasis visceral o kala-azar,
es un grupo de enfermedades causadas
por protozoos de la familia Trypanoso-
matidae, endémica en la cuenca medite-
rranea y de caracter oportunista y emer-
gente en pacientes inmunodeprimidos.
Existen dos formas de presentacion cla-
sica, visceral o kala-azar producida por
L.infantum (Levante), L.donovani 'y
L.chagasi, y forma cutanea del Viejo
Mundo causada por  L.tropica,
L.major'”.

En nuestro pais es de transmision
rural y periurbana, realizando su ciclo
en un huésped invertebrado (flebotémo,
de la familia Psychodidade), que trans-
mite la enfermedad a un vertebrado,
perro (reservorio principal) y hombre,
afectando al sistema monocito-macrofa-
go con su forma amastigote. La defensa
natural ante Leishmania se realiza a tra-
vés de la activacion de la respuesta lin-
focitaria Thl, que a su vez activa los
macrofagos; la Leishmania produce
aumento de expresion de IL-10, citosina
asociada a Th2, que inhibe la prolifera-
cioén y funcionamiento de Thl; que aso-
ciada a la administracién de inmunosu-
presores incrementara el riesgo de
enfermedad parasitaria, sobretodo en
zonas endémicas™*.
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El periodo de incubacion es variable
(dias-meses); siendo su clinica mas
caracteristica: fiebre alta, astenia, ano-
rexia y hepatoesplenomegalia; con unos
datos analiticos casi constantes: asocia-
do a leucopenia, anemia, trombopenia,
hipergammaglobulinemia, factor reu-
matoideo positivo y alteracion de enzi-
mas hepaticas. Sus d6rganos diana son
bazo, higado y médula 6sea.

El diagnostico debe sospecharse con
la clinica y confirmarse con la deteccion
de amastigotes con su nucleo y cineto-
plasto, mediante tincién con Giemsa en
la biopsia de bazo (la mas sensible),
aunque se utiliza frecuentemente la
médula o6sea por el riesgo de hemorra-
gia, si la puncion se realiza en bazo.

El tratamiento de eleccion son los
antimoniales pentavalentes. En Europa
se utiliza meglutamina a dosis de 20
mg/kg/dia durante 20 dias, que puede
asociarse a Interferon Gamma para
reducir los dias de tratamiento. La alter-
nativa es anfotericina B liposomal 200
mg/dia/5 dias, que fue el tratamiento
usado en nuestro caso, sobre todo por la
comodidad del tratamiento. Existen des-
critos casos de leishmaniasis cutanea
tratada con fluconazol’.

CONCLUSIONES

Existe una escasa casuistica en rela-
cion a infeccion de Leishmania en
pacientes con lupus eritematoso sitémi-
co y artritis reumatoide, encontrandose
un Unico caso descrito en el lupus y dos
casos en la artritis reumatoide en la
bibliografia revisada®.

En nuestro caso, por ser la cuenca
mediterrdnea una zona endémica, esta-
mos obligados a descartar una infeccion
por Leishamnia en un paciente con fie-
bre y colagenosis, a pesar de ser ésta
una manifestacion frecuente de la
enfermedad. La modificacion de los
mecanismos de defensa natural en las
colagenosis conlleva el incremento del
riesgo de enfermedades infecciosas. Si
a esto asociamos la terapia inmunosu-
presora de fondo aumentard la inciden-
ciay gravedad de las infecciones opor-
tunistas®’.
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[} RESUMEN

Algunos farmacos utilizados en el tratamiento del cancer han sido relacionados con toxicidad vascular.
Su patogénesis no esté aclarada y los cambios vasculares desencadenados pueden deberse a la neo-
plasia subyacente, al propio farmaco utilizado o a enfermedades vasculares previas, conocidas o desco-

nocidas.

Presentamos el caso de una mujer de 72 afios diagnosticada de Linfoma Hodgkin con antecedente de
claudicacion vascular e hipertension arterial que tras la administracion de tercer ciclo de quimioterapia
desarrolld necrosis digital en pie derecho. A pesar de tratamiento vasodilatador, la evolucion fue torpida

con amputacion de primer y quinto dedo.

Palabras clave: Necrosis digital, esclerodermia, quimioterapia.

INTRODUCCION

CASO CLiNICO

El fendmeno de Raynaud (FR) es un tras-
torno frecuente en la poblacion general. Se
caracteriza por la aparicion episodica, habi-
tualmente en relaciéon con el frio, de frial-
dad, palidez, cianosis y eritema. Como con-
secuencia de tratamiento quimioterapico fue
descrito por primera vez en 1977 tras la
administracion de Vinblastina y Bleomicina
para el tratamiento del cancer testicular'.
Posteriormente se han documentado casos
en enfermedad de Hodgkin, tumor sinusal, y
sarcoma de Kaposi entre otros’. La necrosis
digital es una complicacién rara y puede
estar asociadas a cambios vasculares pree-
xistentes.

En el presente articulo comentamos el
caso de una mujer de 72 afios diagnosticada
de Linfoma Hodgkin que present6 necrosis
digital en el pie derecho, tras la administra-
cion de vinca alcaloides y bleomicina.
Durante el estudio se descubrieron factores
de riesgo vascular que pudieron contribuir a
la severidad del cuadro clinico.
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Mujer de 72 afios de edad que en agosto
de 2005 es diagnosticada de Linfoma Hodg-
kin estadio III B tras biopsia ganglio periféri-
co. Como antecedente la paciente presentaba
hipertension arterial, clinica de claudicacion
vascular en miembros inferiores y FR de afios
de evolucion. En septiembre de 2005, se ini-
cia tratamiento con adriamicina (30 mg), Ble-
omicina (15 U), Vinblastina (10 mg) y Dacar-
bacina (500 mg). Tras la administracion del
tercer ciclo de quimioterapia, la paciente des-
arrollé un cuadro de dolor, frialdad y cianosis
en 1°y 5° dedo de pie derecho, por lo que
ingresa en Hematologia para estudio.

La exploracion fisica revelaba la presencia
de esclerosis cutanea a nivel facial, esclero-
dactilia, telangiectasias en torax y facies. Los
pulsos distales en miembros inferiores esta-
ban disminuidos de forma simétrica. La anali-
tica reveld hemoglobina 9,3 g/dl con aumento
de reactantes de fase aguda, Tiempo de trom-
boplastina parcial activada 55,4 seg (valor
normal: <37 seg). Del estudio inmunoldgico



