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Neutropenia por linfocitos grandes )
granulares secundaria a adalimumab
y reactivacion de mononucleosis:

reporte de un caso y revision de la
literatura

Neutropenia induced by large granular
lymphocytes secondary to adalimumab and
reactivated mononucleosis: case report and
literature review

Aun siendo los anti-TNF farmacos eficaces y seguros
se han comunicado diversas alteraciones hematoldgicas
como la neutropenia que puede llevar a infecciones
graves.

Presentamos el caso de una mujer de 30 anos diagnos-
ticada de enfermedad de Crohn a los 8 anos de edad con
patron estenosante y localizacion ileo-célica e intestino
delgado, (previamente intervenida) y en tratamiento con
Humira® 40mg cada 15 dias desde 2007, intensificado en
2014 por pérdida de respuesta.

En noviembre 2017 se desintensifica por remision cli-
nica persistente realizandose analitica de control a los 4
meses con los resultados que se muestran en la (fig. 1A).

Parimetro Cifra Rango

Linfocitos 7,7x10%9 /L [1-4]

Neutréfilos 1,6x 109 [1.8-7]

AST 66 [5-34]

ALT 135 [0-55]

GGT 64 [9-36]

LDH 315 [125-220]

Beta2 microglobulina 2964 [970-2640]

Niveles ADA >10meg/ml >0,8 microgramos/ml
=

Figura 1

La morfologia linfocitaria estaba alterada con predominio
de linfocitos grandes granulares (LGG). Se amplié analitica
con serologias virales (fig. 1B) y ecografia abdominal identi-
ficando esplenomegalia.

Ante la sospecha de sindrome mielodisplasico se realizo
citometria de flujo sin alteraciones de la clonalidad suges-
tivas de malignidad.

El cuadro se interpreta como secundario a ADA y reac-
tivacion viral posterior. Se decide suspender el farmaco
y vigilancia posterior con seguimiento analitico a los dos
meses (figs. 1Cy 1D).

A los 3 meses de suspender la medicacion presenta activi-
dad clinica iniciando ustekinumab sin alteraciones analiticas
posteriores hasta le fecha (semana 52).

A pesar de que los farmacos anti-TNF son seguros, por
su accion, se ha descrito un mayor riesgo de infecciones y
trastornos hematoldgicos como la neutropenia’.

El descenso de neutrofilos confiere riesgo de infecciones
y puede deberse a causas primarias (procesos hematoldgi-
cos malignos) o secundarias, la mayoria toxicas asociadas a
farmacos.

Los propios anti-TNF y alteraciones morfoldgicas lin-
focitarias secundarias como los LGG juegan un papel en
la neutropenia asociada a anti-TNF pudiendo suprimir la
hematopoyesis, pudiendo ser parte de un sindrome mielo-
displasico inicial'*

Serologia viral Cifra Rango

Epstein Barr-VCA Paul Bunnell | Positivo

Epstein Barr-VCA IgG 659 UA/mI positivo >20/UA/mI
Epstein Barr-VCA IgM >160 UA/mI positivo >20/UA/mI
Epstein Barr Anti EBNA 480 positivo >20/UA/mI
Citomegalovirus IgG 29,9 UA/mI positivo >6
Citomegalovirus IgM 3,97 Positivo >1

1 A resultados analiticos iniciales, 1B serologias virales iniciales. 1 C evolucion seroldgica, 1D evolucion linfocitos.
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Los LGG son un subgrupo de linfocitos T dentro de las
células Natural Killer que aparecen de manera normal en el
10-15% sangre periférica’?.

Pueden tener origen monoclonal como en leucemia de
linfocitos grandes granulares, sindromes mielodisplasicos, o
no monoclonal secundaria a infecciones virales, trastornos
hematoldgicos como el linfoma o autoinmunes.

Estudios de ensayos clinicos en Ell y artritis reuma-
toide establecen una incidencia de neutropenia (<1000 en
recuento) de 0,6%-0,9% para ADA y de 1,1-5,7% para Inflixi-
mab. A pesar de esto el 81% de los pacientes permanecieron
con el mismo tratamiento mientras que el resto cambia-
ron de anti-TNF a pesar de lo cual el 62,5% tuvieron que
suspenderlo por neutropenia recurrente’.

Se recomienda cese del farmaco en neutropenias seve-
ras (<500 en recuento) e investigar causas secundarias como
trastornos hematologicos.

Con estos datos se sabe que la neutropenia transitoria
o persistente asociada a anti-TNF esta siendo infraesti-
mada presentandose Unicamente comunicaciones en forma
de series de casos.

Debido a la inmunosupresion asociada a los anti-TNF
como la neutropenia o los LGG, el riesgo de infecciones
(tanto primoinfeccion como reactivacion) sobretodo virales
como el VEB puede inducir también cambios en la dife-
renciacion celular de los linfocitos B o T pudiendo ser el
precipitante de sindromes mielodisplasicos persistentes’>.

Por tanto tenemos dos fendomenos concomitantes que
inducen tanto neutropenia como LGG. En nuestro caso
coexisten ambos fendmenos (ADA y sospecha de reacti-
vacion viral) asi como la alteracion linfocitaria. Cabria
pensar cual fue la causa inicial. Se conoce que la reac-
tivacion del VEB puede inducir cambios en serologias de
CMV como en nuestra paciente y también que las reacti-
vaciones virales en pacientes inmunodeprimidos pueden ser
oligosintomaticas*°. Probablemente al ser un evento asin-
tomatico, las cargas virales fuesen negativas en el momento
de los analisis mientras que los cambios serolégicos han per-
sistido.

Tras la suspension de la medicacion la morfologia de
sangre periférica se normalizd en dias mientras que las alte-
raciones serologicas han continuado alteradas por lo que

parece que la presencia de los LGG se deba al farmaco
anti-TNF y esto haya propiciado una reactivacion viral.

En resumen tanto los anti-TNF que producen cambios en
la médula 6sea como los LGG, como el riesgo de reactiva-
cion de infecciones, principalmente el VEB, pueden inducir
sindromes mielodisplasicos asociados.

En el caso de le Ell estaria pendiente evaluar dicho riesgo
ya que las guias de monitorizacion no incluyen la realizacion
de serologias periodicas y la mayoria de estudios y series
de casos descritos han sido en pacientes con enfermedades
reumatologicas.
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Tuberculosis peritoneal que simula L)
una carcinomatosis: a proposito de
un caso

Tuberculous peritonitis mimicking
carcinomatosis: a case report

La tuberculosis peritoneal es la forma mas frecuente de
tuberculosis abdominal y una causa frecuente de ascitis en
paises endémicos. Su incidencia ha aumentado en las Ultimas
décadas, ya que se asocia a estados de inmunosupresion.
Puede simular una extension peritoneal de un cancer avan-
zado de cualquier localizacion y realizar erroneamente una
cirugia extensa e innecesaria’.

Mujer de 49 anos, natural de Cuba, con antecedentes de
uveitis posterior con buena respuesta a tratamiento con Ada-
lidumab, actualmente estable. Ingresa por segunda ocasion
en dos meses por cuadro de fiebre y dolor subcostal dere-
cho. Se inicia tratamiento antibiotico y con naproxeno, con
lo que el cuadro febril desaparece.

A la exploracion fisica: fenotipo cushinoide y dolor a la
palpacion en hipocondrio derecho. En la analitica desta-
can un perfil hepatico y bilirrubina normales, leucopenia
(3100 leucocitos/ dl) y elevacion de marcadores tumorales,
Beta 2 microglobulina 3.68 mg/L, Ca 125 528.2 U/mL y Eno-
lasa especifica neuronal 24.6 ng/mL. Se solicita tomografia
computerizada (TC) toracoabdominopélvica que concluye
como carcinomatosis peritoneal, moderada ascitis intraab-
dominal, adenopatias patoldgicas en angulo cardiofrénico
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