Gastroenterol Hepatol. 2011;34(7):511—-518

o F -
ELSEVIER
DOYMA

Gastroenterologia y Hepatologia

www.elsevier.es/gastroenterologia

CARTAS AL DIRECTOR

Tuberculosis miliar en paciente con
enfermedad de Crohn

Miliary tuberculosis in a patient with Crohn’s
disease

Sr. Director:

Presentamos el caso de una mujer joven de 24 anos, no
fumadora, diagnosticada en noviembre de 2009 de enferme-
dad de Crohn ileocecal A2 L3 B1 con espondilitis asociada
en la que se decide tratamiento con estrategia top down
con azatioprina e infliximab, previo cribado para bioldgicos
seglin practica habitual (serologia de virus hepatitis By C,
citomegalovirus, virus del herpes simple, virus herpes zoster,
VIH, Mantoux junto con booster a las 48-72 h y radiografia
de torax).

Se realiza induccion con infliximab con la pauta habi-
tual en diciembre de 2009 (dosis de 5mg/ kg/dia a las
0-2-6 semanas) con respuesta parcial por lo que se decide
adelantar la primera dosis de mantenimiento a la sexta
semana (febrero 2009). A los 20 dias de la Ultima dosis con
tratamiento bioldgico, en marzo del 2009, reingresa por per-
sistencia de actividad clinica y biologica con diarrea, dolor
abdominal y una PCR de 22 por lo que se decide asociar
corticoides intravenosos en dosis de 1 mg/kg con buena res-
puesta. Se acorta el tratamiento del bioldgico a intervalos
de 4 semanas. La paciente se va con el alta con 50mg de
esteroides.

Un mes después y tras 5 dosis de infliximab junto con
15mg de esteroides, reingresa por cuadro de una semana
de evolucion de fiebre, de predominio vespertino, de hasta
39,5°C junto con molestias toracicas sin otra sintomatologia
infecciosa acompanante. Se solicita estudio de fiebre origen
desconocido al ingreso que consisti6 en Mantoux, orina y
urinocultivos, hemocultivos, radiografia de torax, serologias
virales, Brucellay hemocultivos para micobacterias asi como
ecocardiograma para descartar endocarditis. El Mantoux a
las 48 h presento eritema y a las 72 h claramente habon de
8 mm. La radiografia de torax fue normal, asi como el resto
de exploraciones solicitadas.

Ante la sospecha clinica de tuberculosis se decide reali-
zar broncoscopia con biopsia transbronquial asi como lavado
broncoalveolar y analisis del esputo poslavado.

Las extensiones citologicas, la PCR del lavado broncoal-
veolar y del esputo fueron negativas. Ante la persistencia

de fiebre, positividad del Mantoux y resultados discordan-
tes se decide nueva broncoscopia con biopsia transbronquial
siendo el diagnostico anatomopatolégico de bronquiolitis
cronica sin observar bacilos AAR con la técnica histoquimica
de Ziehl-Nielsen. Pero si se confirma el diagnostico en el
cultivo de Lowenstein.

Se realiza TAC toracoabdominopélvico donde se obser-
van multiples pequeias imagenes nodulares milimétricas de
distribucion aleatoria y bilateral en campos superiores junto
con adenopatias paratraqueales, hiliares y subcarinales todo
ello indicativo de TBC miliar diseminada.

Se inicia tratamiento con rifampicina junto con isoniacida
y pirazinamida con evolucion satisfactoria de la paciente.

La tuberculosis es una de las infecciones mas frecuentes
en el mundo. Es mas prevalente en los paises en vias de des-
arrollo. Sin embargo, la inmigracion junto con la pandemia
del VIH han aumentado la incidencia de dicha enfermedad
en los paises desarrollados'-2.

Los pacientes con enfermedad de Crohn en tratamiento
con farmacos bioldgicos presentan un riesgo aumentado de
infecciones, entre ellas la infeccion por TBC. La mayoria
de los casos son secundarios a una reactivacion y no a una
infeccion de novo y suele ser de localizacion atipica. La pre-
sentacion mas frecuente es extrapulmonar (50%) seguida de
la diseminada (25%), haciendo asi el diagndstico mas compli-
cado. La reactivacion de una TBC latente suele ser al inicio
del tratamiento (alrededor de la cuarta dosis), sin embargo
una nueva infeccion generalmente se produce mas tardia-
mente. En la descripcion inicial de Keane et al, 70 pacientes
presentaron TBC durante o después del tratamiento con
infliximab, 55 de los cuales estaban con otro tratamiento
inmunodepresor. El 56% presentaron localizacion extrapul-
monar y la mediana de tiempo de presentacion fue de 12
semanas®.

Los farmacos inmunomoduladores y biolégicos son la prin-
cipal causa del aumento de incidencia de TBC en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal®. Por ello, antes de
comenzar dichos tratamientos es necesario realizar un cri-
bado para observar la presencia activa o latente de TBC. No
obstante, la prueba de la tuberculina presenta en ocasio-
nes falsos negativos por encontrarse el paciente en estado
de inmunodepresién®, por vacunacion previa o por efecto
booster. Se ha sugerido que el diagndstico basado en la
produccion in vitro de interferébn gamma en respuesta a
antigenos de M. tuberculosis (IGRA, de interferon-gamma
release assay) puede mejorar la sensibilidad diagndstica en
los pacientes con una prueba de la tuberculina negativa para
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excluir la presencia de infeccion latente®-8. Sin embargo, se
necesita mas datos para determinar su sensibilidad y espe-
cificidad.

En el caso de TBC latente debe realizarse profilaxis con
isoniazida de 6 a 9 meses en funcion del area geografica.

En el caso de nuestra paciente, pensamos que podria ser
una primoinfeccién por estado de triple inmunodepresion
(azatioprina, infliximab y corticoides) ya que el cribado para
TBC previo fue negativo sin tratamiento. Sin embargo, en
la tuberculosis miliar, es frecuente que el Mantoux previo
sea negativo y que las pruebas diagndsticas habituales sean
normales, por lo que se retrasa el diagnostico. La mortalidad
de estos pacientes alcanza el 13%%1°,

En la literatura médica hay descritos escasos casos de
TBC miliar en pacientes con cribado previo negativo y de
localizacion pulmonar como es nuestro caso. Stas et al des-
criben el caso de una paciente con TBC miliar después de 15
meses en tratamiento con infliximab con cribado negativo
previo''.

En pacientes inmunocomprometidos se deberia realizar
una segunda prueba de la tuberculina entre 1-8 semanas
después de la primero negativa'?.

Dado que el cribado no ofrece total proteccion deberian
establecerse pautas de seguimiento durante el tratamiento.
Sin embargo, no hay recomendaciones definidas en este
sentido. Se ha indicado, en el caso de tratamiento inmu-
nosupresor, repetir el Mantoux anualmente.

Debemos ser muy exhaustivos en el cribado de la TBC,
recoger antecedentes epidemioldgicos del paciente, asi
como averiguar si éste se ha vacunado previamente o si se
han producido cambios en su entorno social.

Cuando se diagnostica una TBC en contexto de trata-
miento anti-TNF, se debe retirar éeste Ultimo e iniciar
tratamiento anti-TBC. No parece necesario retirar los cor-
ticoides ni los inmunomoduladores'®. En nuestra paciente
se retiro el infliximab rebajando de manera progresiva la
dosis de esteroides y se mantuvo la azatioprina con buena
evolucion clinica.

No se debe iniciar nuevamente el anti-TNF en pacientes
con infeccion activa hasta 2 meses después de tratamiento
anti-TBC''. En la TBC latente, se debe esperar un mes
antes del inicio del tratamiento bioldgico. En casos en los
que se precisa de manera urgente por la situacion del
paciente se podria iniciar a las 2 semanas’®.

Para concluir debemos intentar considerando las impli-
caciones en la practica clinica reducir al maximo el tiempo
de inmunodepresion combinada y por otra parte estar
siempre atentos a los posibles sintomas de una infeccion
tuberculosa durante el tratamiento, para realizar un diag-
nostico y tratamiento precoz y asi evitar complicaciones
ya que, aunque normalmente presenta un buen pronos-
tico, puede presentar un curso fulminante en este tipo de
pacientes.
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Lipomatosis mediastinica inducida por
corticoides en un paciente con sindrome
de superposicion (hepatitis
autoinmune-cirrosis biliar primaria)

Corticosteroid-induced mediastinal
lipomatosis in a patient with overlap
syndrome (autoimmune hepatitis-primary
biliary cirrhosis)

Sr. Director:
La lipomatosis mediastinica (LM) es un trastorno benigno

caracterizado por el deposito de tejido adiposo no encap-
sulado en el mediastino'. Presentamos un caso de LM

secundaria a tratamiento con corticoides en un paciente
con sindrome de superposicion hepatitis autoinmune-cirrosis
biliar primaria.

Varéon de 63 afos, ex fumador y bebedor de unos
40g de etanol/dia, sin otros antecedentes de interés que
fue diagnosticado de sindrome de superposicion hepatitis
autoinmune-cirrosis biliar primaria iniciando tratamiento
con prednisona (60mg/dia) y azatioprina (100mg/dia). A
pesar de este tratamiento persistieron datos bioquimicos
de hepatitis colestasica por lo que se asocid tacrolimus
(9mg/dia). A los 2 meses, el paciente refirio disnea pro-
gresiva hasta hacerse de minimos esfuerzos por lo que se
decidié su ingreso para estudio. En la exploracion fisica
el paciente estaba normotenso, afebril y con habito cus-
hingoide, sin otros hallazgos. En la analitica destacaban:
bilirrubina 0,80 mg/dl; GOT 54 Ul/l; GPT 128 Ul/L; GGT 411

Figura 1  Tomografia computarizada toracica. Cortes axiales a la altura del cayado aodrtico (arriba) y de las almohadillas grasas
epicardicas (abajo). Izquierda: estudio inicial que demuestra una marcada lipomatosis mediastinica. Derecha: estudio realizado a
los 6 meses de la retirada del tratamiento con corticoides. Se aprecia una significativa disminucion de la grasa mediastinica pasando
a nivel del arco adrtico de 91 a 46 mm.
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