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RESUMEN

Los pacientes con artritis reumatoide (AR) tratados con farmacos modificadores del curso de la enferme-
dad estan expuestos a desarrollar infecciones potencialmente graves como la leishmaniasis. L. infantum
es endémica en el Mediterraneo, hecho que obliga ante un paciente con AR que presenta fiebre y panci-
topenia, a descartar este proceso. Un diagnéstico de sospecha precoz, puede evitar un curso y pronéstico
fatal.

© 2016 Elsevier Espafia, S.L.U.y
Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Todos los derechos reservados.

Visceral leishmaniasis in a rheumatoid arthritis patient receiving methotrexate

ABSTRACT

Patients with rheumatoid arthritis (RA) treated with disease-modifying antirheumatic drugs are suscep-
tible to severe infections such as leishmaniasis. As L. infantum is endemic in the Mediterranean region, it
is necessary to rule this infectious process out in any RA patient presenting with fever and pancytopenia.

An early diagnosis based on a high suspicion can prevent a fatal outcome.
© 2016 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de
Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

Hasta el dia de hoy, el espectro de infecciones oportunistas
descritas es muy amplio y va desde primo-infecciones por Nocar-

Las infecciones forman parte del espectro de posibles comor-
bilidades asociadas a la artritis reumatoide (AR) per se, asi como
las debidas al uso de su tratamiento convencional. Su elevada
incidencia ha sido descrita tanto con los glucocorticoides e inmu-
nosupresores, como con el uso de terapias biolégicas (TB). Entre los
tratamientos, el firmaco mas usado en primera linea es el meto-
trexato (MTX), que permite un mejor control de la enfermedad,
aunque no esta exento de efectos adversos graves como la toxici-
dad hematolégica, y que pueden aparecer hasta en un 15% de los
pacientes con AR'.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: deliareinasanz@gmail.com (D. Reina).

http://dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2016.07.005

dia o Pneumocystis carinii, infecciones por hongos como Cdndida,
Aspergillus, Cryptococcus o Histoplasma e infecciones virales, prin-
cipalmente por herpes zéster. Sorprendentemente, aunque estan
descritos, son escasos los casos de infeccién por Leishmania®*. Dada
la baja incidencia en nuestra area de leishmaniasis visceral (LV), no
existe una recomendacioén de cribado antes de iniciar una TB, y solo
se recomienda un control serolégico periddico a estos pacientes si
viven en zonas con elevada incidencia®".

Caso clinico

Mujer de 64 afios, con antecedente de artroplastia de cadera
bilateral, diagnosticada de AR en el afio 2002 a raiz de poliar-
tritis simétrica, erosiva, y seropositiva (FR+, ACPA+). De manera
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Figura 1. Células mononucleadas fagocitarias (macréfagos) que contiene abundan-
tes inclusiones de formas parasitarias compatibles con leishmaniasis.

progresiva se vi6 afectada por una artritis asimétrica, y aditiva de
grandes y pequeflas articulaciones. Recibi6 como tratamiento
de fondo del curso de suenfermedad MTX 15 mg/semana (vo), acido
félico 5 mg/semana, indometacina 25 mg/8 h y dosis bajas de pred-
nisona. No presentaba antecedentes epidemiolégicos de interés. En
2012, la paciente comienza con un cuadro de astenia importante y
episodios de picos febriles, que en el momento de la evaluacién
actual llevaba ya 2 meses de evolucién y se acompafiaba de panci-
topenia (leucocitos: 3.200 [linfocitos: 1.100], Hb: 9 g/1, plaquetas:
91.000) observada en una analitica de rutina. Se decide ingreso
para estudio. En la exploracion fisica destaca una palidez cutaneo-
mucosa, ausencia de adenopatias, y la exploracién por aparatos fue
anodina. Se suspendi6 el tratamiento con MTX ante la sospecha de
posible toxicidad hematoldgica. Se realiz6 una ecografia abdomi-
nal y una TC toracoabdominal, que demostré una esplenomegalia.
Se realizaron determinaciones serolégicas de HIV, VHB y VHC que
fueron negativas, y un aspirado de médula 6sea (AMO), que con-
firmé preservacion de celularidad medular, y afectacién difusa intra
y extracelular por leishmaniasis (fig. 1). Una vez establecido el diag-
néstico de LV se inici6 tratamiento con anfotericina B liposomal a
dosis de 3 mg/kg hastarecibir 10 dosis. Alas 10 semanas, la paciente
qued6 afebril y de forma paulatina el hemograma fue mejorando
hasta la normalizacién. En la actualidad, la paciente sigue asinto-
matica con hidroxicloroquina, y presenta un buen control clinico
de la AR.

Discusion

Los pacientes con AR pueden presentar un amplio espectro de
comorbilidades extra-articulares asociadas: entre estas, las altera-
ciones hematoldgicas y las infecciones representan un porcentaje
elevado, motivo por el cual el diagnéstico diferencial es muy
amplio. Durante las visitas de monitorizacién y seguimiento de
los pacientes con AR se realiza un seguimiento del perfil analitico:
hematolégico y bioquimico, acorde con las guias de practica clinica
recomendadas’. Ante la presencia de una citopenia aislada o de una
pancitopenia, se deben estudiar las complicaciones de la propia
enfermedad, la toxicidad farmacolégica asociada, las infecciones
nosocomiales y se debe descartar, también, un proceso hematol6-
gico.

La leishmaniasis se entiende como un conjunto de sindromes
causados por la infeccién del protozoo del género Leishmania muy
extendidos en zonas tropicales, mientras que L. infantum es endé-
mica en el Mediterraneo. Pueden presentar 3 perfiles clinicos: la
forma cutdnea, la forma mucosa y la forma visceral. Esta tGltima

puede ser mortal en ausencia de tratamiento. Se transmiten por la
picadura de un mosquito flebotomo. Dependiendo de la especie de
Leishmania, del género del mosquito transmisor y de la localizacién
geografica, los reservorios principales son perros, roedores o perso-
nas. La LV puede presentarse de forma silente o, por el contrario, de
forma florida (Kala-azar) con una péntada caracteristica: fiebre pro-
longada, pérdida de peso, hepatoesplenomegalia, pancitopenia e
hipergammaglobulinemia. Durante su curso, la enfermedad subcli-
nica se puede volver sintomatica en pacientes que reciben farmacos
inmunosupresores como glucocorticoides, MTX o TB. El diagnéstico
de leishmaniasis se puede realizar de 3 maneras: clinica, parasitaria
e inmunolégica. Se considera recomendable confirmar el diagnés-
tico parasitoldgico, visualizando el protozoo en los tejidos o en
frotis. El AMO, en caso de duda diagndstica, proporciona resulta-
dos satisfactorios. El diagnéstico diferencial del cuadro florido de
LV, se debe hacer con procesos malignos hematolégicos, linfati-
cos y con procesos infecciosos como el paludismo. Actualmente,
el tratamiento de eleccién de la LV en paises desarrollados es la
anfotericina B liposémica.

Al revisar la literatura llama la atencién que hay menos casos
descritos de pacientes con AR en tratamiento con MTX que pacien-
tes con AR en tratamiento con anti-TNF que desarrollan infeccién
por Leishmania. Se desconoce el por qué. Tampoco parece existir
en estos pacientes un factor comin predisponente a la infeccién. El
MTX disminuye la respuesta inmune celular, inhibe la quimiotaxis
de los neutroéfilos y la proliferaciéon de linfocitos T y se ha relacio-
nado con el desarrollo de infecciones por gérmenes oportunistas,
entre los que se encuentra la Leishmania.

Los pacientes con AR en tratamiento con MTX tienen mayor
predisposicion a desarrollar LV que la poblacién general, segura-
mente debido a las alteraciones inmunolégicas relacionadas con su
enfermedad de base y con el tratamiento que reciben.

EITNF es una citocinaimplicada en larespuesta inmunomediada
ante una infeccién, especialmente contra patégenos intracelulares.
Los anti-TNF son cada vez mas utilizados en la AR y su uso se ve
claramente relacionado con un aumento del nimero de infecciones
oportunistas en estos pacientes.

El diagnéstico de LV debe de ser considerado entre los pacientes
con sospecha de infeccién que presentan enfermedad reumadtica
inflamatoria y reciben MTX que ademas residen en areas donde la
Leishmania es endémica.

La importancia de un diagnéstico precoz, realizado durante las
visitas de seguimiento de la enfermedad de base permitié esta-
blecer el diagnéstico de LV en este caso. Iniciar un tratamiento
especifico de forma temprana es fundamental para mejorar el pro-
néstico de una enfermedad potencialmente grave. A este hecho
se le afiade que, aunque infrecuente, no debemos olvidar que la
leishmaniasis es endémica en el Mediterraneo.

Conclusién

El manejo actual de los pacientes con AR es muy satisfactorio®.
La mejora en la monitorizacién, y la aparicién de nuevas dianas
terapéuticas, ofrece tasas de supervivencia mas elevadas. El pro-
néstico es asimismo mas favorable, pero estas mismas terapias
que inducen en ocasiones, la remision, conllevan algunos riesgos
afladidos®1°.

El presente trabajo describe un proceso infeccioso sobreafiadido
a la propia AR, en parte debido a la susceptibilidad de la enferme-
dad inflamatoria crénica, junto con el riesgo afiadido que confieren
las terapias inmunosupresoras como el MTX. Debemos recoger la
comorbilidad de la AR, haciendo énfasis en los procesos infeccio-
sos por gérmenes clasicos, sin obviar las infecciones por gérmenes
oportunistas mas infrecuentes como la Leishmania.
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