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Efectos adversos de terapia inmunosupresora
en paciente reumatolégico: infecciéon por
micobacterias no tuberculosas

(!’J'_lm!llr'l.

Adbverse effects of immunosuppressive therapy in rheumatic
patients: Non-tuberculous mycobacterial infection

Sr. Editor:

Mycobacterium chelonae es una micobacteria de crecimiento
rapido que causa infecciones cutineas y de tejidos blandos por
traumas en personas inmunocompetentes y en el huésped inmu-
nocomprometido con enfermedad diseminada, especialmente en
pacientes con enfermedades reumatolégicas con uso de terapia
inmunosupresora’-3.

Presentamos el caso de una paciente con 29afios de edad y
antecedentes de lupus eritematoso sistémico, sarcoidosis, anemia
falciforme +beta talasemia de 4 afios de evolucidn, actualmente en
tratamiento con rituximab (recibi6 2 ciclos de 1g en cada uno de
ellos), azatriopina 100 mg/dia, metilprednisolona 16 mg/dia, hidro-
xiurea 1g/dia. Ingres6 a una clinica de nivel 4 de atenciéon con
historia de 3 meses de evolucién de dolor en la cadera derecha.
Se dio tratamiento farmacoldgico con analgésicos variados y ml-
tiples infiltraciones en la cadera y el gliteo derechos, con mejoria
parcial de su sintomatologia. Un mes después hubo recaida del cua-
dro clinico al presentar un absceso gliiteo derecho con cambios
inflamatorios locales y presencia de un nédulo doloroso al examen
fisico. Se realiz6 drenaje quirtrgico del absceso y se practicaron
pruebas de cultivos para bacterias, hongos y micobacterias usuales,
que fueron negativas (tincién de auramina rodamina y cultivo en
medio s6lido (Lowenstein-Jensen), recibiendo tratamiento antibi6-
tico inicial con ceftriaxona +vancomicina y ampicilina sulbactam,
sin mejoria alguna. Se tomé biopsia del material quirtrgico, y este a
su vez fue sometido a andlisis de reaccion en cadena de polimerasa
(PCR) para deteccién de micobacterias, en la que se aislé ADN para
M. chelonae; se dio tratamiento con claritromicina 1g/dia y moxi-
floxacino 400 mg/dia, desde mayo de 2014 hasta la fecha actual, con
resolucién del cuadro clinico.

Las micobacterias no tuberculosas se componen de un grupo
de especies que incluyen a: Mycobacterium abscessus (incluyendo
tres subespecies), M. chelonae y Mycobacterium fortuitum, que se
encuentran ampliamente distribuidas en la naturaleza®.

Clinicamente M. chelonae como patégeno en el hombre presenta
numerosas formas clinicas que varian en gravedad, desde infec-
ciones frecuentes leves de piel y tejidos blandos hasta infecciones
sistémicas potencialmente fatales.

La infeccién cutdnea es el cuadro clinico mas frecuente en
pacientes inmunocompetentes, que generalmente es precedida por

el antecedente de un traumatismo, fracturas abiertas, heridas por
armas punzocortantes y procedimientos quirdrgicos (cirugias plas-
ticas especialmente)’.

En pacientes inmunocomprometidos causa infeccién cuta-
nea diseminada y generalmente no se identifica la puerta de
entrada. Clinicamente se manifiesta por la presencia de infeccio-
nes viscerales y abscesos cutaneos que afectan generalmente las
extremidades inferiores. También puede causar infecciones trau-
maticas localizadas (celulitis, abscesos y osteomielitis), y en menor
proporcioén, infecciones relacionadas con heridas quirdrgicas y
catéteres.

Es importante que el médico de cabecera en el tratamiento de
pacientes con enfermedades autoinmunes y uso de terapias biolé-
gicas tenga un alto indice de sospecha de infeccién por M. chelonae,
basdndose en 3 pilares: a)el antecedente de trauma cutdneo,
principalmente procedimientos estéticos o cirugia; b)la presencia
de nédulos subcutdneos y abscesos dolorosos en los lugares del
trauma,y c¢) unamalaoinadecuadarespuestaalaterapiaantibiética
recibida®.

El diagnéstico comienza con la observacion directa de la mico-
bacteriaen el aspirado de secreciones o el tejido obtenido, mediante
la tincién de Ziehl-Neelsen o de auramina-rodamina, mas la reali-
zacién de cultivos especiales para el diagndstico. La técnica clasica
de Ziehl-Neelsen y la de fluorescencia con auramina-rodamina
son igualmente eficaces para el diagnéstico, pero alrededor del
30% de las micobacterias de crecimiento rapido pueden presen-
tar fluorescencia negativa con la técnica de auramina-rodamina.
Por eso, ante la sospecha de una infeccion por micobacterias
de crecimiento rapido debe realizarse directamente la tincién de
Ziehl-Neelsen.

El cultivo bacteriolégico nos permite aumentar la sensibilidad
del diagnéstico; si obtenemos un resultado negativo a la obser-
vacion directa no se descarta la enfermedad, por lo que se debe
proceder a la realizacién de muestreos para amplificacion del ADN
con la técnica de PCR, obteniéndose los patrones de sensibilidad
a farmacos de primera y segunda lineas, para guiar el tratamiento
mas adecuado y eficaz’.
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Uveitis por bisfosfonatos: ;un raro efecto
secundario?

@'—Imﬂir‘l

Uveitis due to bisphosphonates: A rare side effect?
Sr. Editor:

En los Gltimos afios se ha incrementado el uso de bisfosfona-
tos, especialmente para tratar la osteoporosis, lo cual, junto con
el hecho de ser tratamientos prolongados en el tiempo, ha favore-
cido la aparicién de efectos adversos: osteonecrosis maxilar, dolor
osteomuscular, fibrilacién auricular, fracturas atipicas o trastornos
inflamatorios oculares. Respecto a estos dltimos, nos encontraria-
mos con conjuntivitis, uveitis (siendo la mas frecuente la uveitis
anterior)! y epiescleritis?.

Describimos el caso de una mujer de 51 afios de edad con antece-
dentes de hipotiroidismo, cefalea tensional, polimialgia reumatica
y, a posteriori, sospecha clinica de arteritis de la temporal con biop-
sia negativa, aumento de poliartralgias y dolores de la espalda. Fue
tratada con una pauta de prednisona intermitente que oscilé entre
1y 2,5 mg/kg/dia; se realizé unaradiografia lateral de columna dor-
sal centrada en dorsal 8 (D-8) y lumbar2 (L2), y ante la sospecha
clinicarazonable de fractura vertebral (dolor de espalda de reciente
inicio, pérdida de 2 cm de estatura, en una mujer posmenopausica
y varias pautas de mas de 7,5 mg/kg/dia de glucocorticoides) se
inicié tratamiento con acido ibandrénico. Aproximadamente a los
4 meses de suinicio comenz6 con clinica ocular consistente en dolor
y eritema conjuntival, siendo remitida a oftalmologia, donde fue
diagnosticada de uveitis anterior; se suspendieron los glucocorti-
coides orales, se indicaron colirios de dexametasonay se remiti6 a la
consulta de reumatologia. En esta Gltima se descarté origen autoin-
mune, se suspendid el tratamiento con bisfosfonatos y se mantuvo
tratamiento oftalmolégico. En sucesivos controles se observé una
progresiva mejoria de la uveitis anterior, por lo que se dio de alta.

Tras la notificacién de varios casos de eventos inflamatorios ocu-
lares con el uso de bisfosfonatos orales, se puede considerar que
estos efectos oculares estan infradiagnosticados?. Solo un estudio
epidemiolégico ha examinado el riesgo de escleritis y uveitis con
el uso de bisfosfonatos orales: cohorte de veteranos americanos
durante un afio de seguimiento. El riesgo relativo de escleritis y
uveitis fue 1,23 superior entre los usuarios de bisfosfonato, pero no
fue estadisticamente significativo. Solo se recogieron 9 casos entre
los pacientes que tomaron bisfosfonatos por primera vez'.

La mayoria de las episcleritis y uveitis se desarrollaron tras el
inicio del uso del bisfosfonato y se resolvieron tras la retirada del
mismo?, aunque informes de uveitis recurrentes después de vol-
ver a tratar con pamidronato corroboran la relacién causal, lo cual
indica que el uso de los bisfosfonatos como clase puede aumentar
el riesgo de uveitis®.

Concretamente la uveitis anterior suele ser bilateral, puede aso-
ciarse a fiebre y cuadro pseudogripal, puede ser leve o grave, y
recurrente al descender los glucocorticoides tépicos. La escleritis
puede resolverse con medicacién ocular tépica sin necesidad de
suspender los bisfosfonatos®.

En cuanto a la fisiopatologia, se cree que existe un papel primor-
dial entre mediadores inflamatorios que provocan un mecanismo
inflamatorio de induccién?, aunque en realidad, el mecanismo aiin
no esta claro.

El riesgo de presentar trastornos oculares asociados al uso de
bisfosfonatos es muy bajo; se recomienda realizar un examen oftal-
moldégico de los pacientes con este tratamiento y que presenten una
disminucién persistente de la visién o dolor ocular?, ya que tanto
las uveitis como las escleritis requieren tratamiento inmediato para
evitar mayores complicaciones como cataratas, glaucoma, edema
macular y perforacién escleral®. Es necesario que los clinicos infor-
men a sus pacientes sobre los signos y sintomas de la escleritis y
uveitis, de cara a detectarlas y tratarlas rdpidamente. Los pacien-
tes que toman bisfosfonatos orales deben estar familiarizados con
estos signos y sintomas para ser evaluados de forma inmediata por
un oftalmélogo.
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