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Diagnéstico a primera vista

Inflamacion crénica del dorso de la nariz en paciente con artritis reumatoide

en tratamiento con infliximab

Persistent inflammation of the nasal dorsum in a patient with rheumatoid arthritis treated

with infliximab
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Caso clinico

Mujer de 66 afios de edad con artritis reumatoide de 7 afios
de evolucién en tratamiento, desde el diagnéstico, con predni-
sona (2,5 mg diarios), metotrexato subcutaneo (15 mg semanales)
y acido félico (10mg semanales), a los que se habia afiadido
infliximab (3 mg/kg intravenosos cada 6 semanas, 17 dosis admi-
nistradas) por respuesta inadecuada. Consulta por presentar un
cuadro, de 7 meses de evolucidn, consistente en inflamacién cuta-
nea progresiva en el dorso del ala nasal izquierda, a la que se
asocia dolor local intenso, obstruccién del orificio nasal y epistaxis
intermitente, sin referir fiebre ni sintomas sistémicos. En la explo-
racién destacaba tumefaccién e induracién dolorosa del ala nasal y
surco nasogeniano izquierdos, con eritema, aumento de tempera-
tura local y rinorrea anterior purulenta tefiida de restos hematicos
sin otras anomalias en el examen fisico general (figs. 1y 2). La ana-
litica no mostré alteraciones, con proteina C reactiva de 1,5 mg/dl
y en una TC craneofacial se identificé una tumoracién sélida (17 x
30 mm), de contornos irregulares y aspecto infiltrante, originada en
ala nasal izquierda y que se realzaba de forma homogénea tras la
administracién de contraste (fig. 3).

Evolucion

Ante la progresion de la lesién se realizaron biopsias locales
seriadas. El estudio anatomopatolégico inicial revel6 la presen-
cia de un tejido fibroso con algunas areas de necrosis y con un
infiltrado inflamatorio granulomatoso inespecifico de predominio
linfoplasmocitario. La revisién de las muestras utilizando la tincién
de Giemsa puso de manifiesto la presencia de elementos intrace-
lulares redondeados compatibles con amastigotes de Leishmania
(fig. 4). El cultivo posterior en medio NNN (Novy, Nicolle, McNeal)
mostré crecimiento de Leishmania spp. y las técnicas de secuen-
ciaciéon genémica (PCR-ELISA) identificaron Leishmania infantum

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: garciacastro82@hotmail.com (J.M. Garcia-Castro).

Figura 1. Tumefaccién y eritema del ala nasal izquierda.

(zimodema MON-183). Se estableci6 asi el diagndstico definitivo
de leishmaniasis mucocutanea. Los inmunosupresores fueron reti-
rados y se inici6 tratamiento con anfotericina B liposomal en dosis
de 4mg/kg/dia, que fue necesario suspender por la aparicién de
una crisis hipertensiva durante la perfusién intravenosa y sustituir
por antimoniato de meglumina intravenoso (Glucantime®), en
dosis de 20 mg/kg/dia de antimonio pentavalente, durante 28 dias.
La tolerancia y respuesta al tratamiento fueron adecuadas con
resolucién progresiva y completa de la lesién y mejoria de los
sintomas, sin presentar recidivas en el seguimiento posterior. En
la actualidad el tratamiento antifactor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) se ha reiniciado, 3 meses después, sustituyendo infliximab
por etanercept (25 mg subcutaneos, dos veces a la semana) ante el
mal control del proceso articular.

Comentario

Las leishmaniasis son un conjunto heterogéneo de enfermeda-
des, producidas por distintas especies de un protozoo intracelular
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Figura 2. Tumefaccién y eritema en surco nasogeniano y regién malar.
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Figura 3. TC craneofacial con tumoracién en ala nasal izquierda.
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Figura 4. Amastigotes intracelulares (tincién de Giemsa).

estricto perteneciente a la familia Leishmania, que parasita las célu-
las del sistema mononuclear fagocitico. Son zoonosis transmitidas
por mosquitos fleb6tomos y su reservorio natural esta constituido
por mamiferos, especialmente canidos y roedores. La enfermedad
es endémica en areas focales de casi 90 paises y se calcula una
incidencia global de 2 millones de nuevos casos anuales. Exis-
ten 3 formas clinicas basicas, cutanea, mucocutanea y visceral,
dependientes de la especie implicada y del tipo de respuesta inmu-
nitaria establecida. Aunque puede afectar a la poblacién general,
la leishmaniasis ha destacado en los dGltimos afios como infeccién
oportunista en enfermos neoplasicos, trasplantados o con sida.
En este sentido, se han publicado varios casos de leishmaniasis
visceral y cutanea en pacientes con artropatias inflamatorias trata-
dos con inmunosupresores, especialmente con farmacos anti-TNFa
(infliximab!->, etanercept® y adalimumab’-?), aunque también con
metotrexato y corticoides. En modelos animales se ha demos-
trado el papel crucial del TNFq, una citocina proinflamatoria, en
la proteccién frente a diversos organismos intracelulares, en par-
ticular a través de la activaciéon de los macréfagos y la formacién
de granulomas, lo que explicaria la vulnerabilidad de los pacien-
tes que reciben estas terapias biolégicas a sufrir la reactivaciéon
de enfermedades granulomatosas e infecciones oportunistas como
tuberculosis, aspergilosis, toxoplasmosis, criptococosis, listeriosis
o leishmaniasis3->7,

En la literatura especializada solo se han comunicado 3 casos
de leishmaniasis cutanea2#9, y ninguno de leishmaniasis mucocu-
tanea, en pacientes previamente tratados con fairmacos anti-TNFa.
Esta presentacion oportunista ocurre por reactivacion de una infec-
ciénlatente, previamente inadvertida o por primoinfeccién durante
el tratamiento y el agente causal mas frecuente en nuestro medio es
L. infantum. Las lesiones suelen aparecer en dreas expuestasy se ini-
cian como pequeiias papulas induradas, eritemato-violaceas, que
posteriormente dan paso al desarrollo de una ulceracién indolora
de bordes sobreelevados y costra central con frecuentes linfadeno-
patiaslocales. La tendencia natural, aun en ausencia de tratamiento,
es la curacién espontanea, dando lugar a una cicatriz atréfica, aun-
que el 15% de los casos evolucionan a leishmaniasis mucocutanea,
destacando la progresiéon nasal donde puede producir destruccién
de cartilagos nasales y paladar blando con mutilaciones extensas.

Nuestro caso refuerza la importancia de vigilar estrechamente
a los pacientes tratados con anti-TNFa en areas endémicas, para
detectar precozmente manifestaciones de leishmaniasis cutinea o
sistémica, que ademas suelen tener un comportamiento atipico y
agresivo en estos pacientes~>. También en estas dreas podria ser
atil identificar, de forma previa al tratamiento, a los individuos con
mayor riesgo, realizando estudios serolégicos’ e investigando el
antecedente de una posible infeccién previa por leishmania®*°. Por
otra parte, la mayoria de los autores recomiendan reiniciar el tra-
tamiento biolégico tras la curacién de la infeccién intercurrente,
siendo mas seguro etanercept que los anticuerpos monoclonales!?,
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