MEDICINA EN IMAGENES

Fiebre vy cefalea en paciente en tratamiento
con infliximab
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Caso clinico

Se trata de un varéon de 42 afos con antecedentes de enfermedad de Crohn ileal de 10 afios
de evolucion tratada con azatioprina, corticoides e infliximab, que refiere desde hace 9 meses
episodios intermitentes de fiebre en picos sin clinica de localizacién. En los Gltimos dias se
habian anadido al cuadro cefaleas muy intensas sin signos de irritacién meningea, siendo el
dolor continuo, sin aura y de predominio frontal. En la exploracién fisica se objetivo taquip-
nea (23 rpm), temperatura de 38,2 °C y leve hipoventilaciéon global a la auscultacién pul-
monar, siendo la exploracién neurolégica normal. Analiticamente presentaba 14.700 leuco-
citos con férmula normal y en la gasometria arterial insuficiencia respiratoria global (pH, 7,42;
presion parcial de oxigeno [pO,], 46,2 mmHg; presion parcial de didxido de carbono [pCOs),
58 mmHg; exceso de base [EB], 10).

Se realizan radiografia de térax, que muestra un patron mixto intersticio-alveolar bilateral con
tendencia a la consolidacion en 16bulos superiores (fig. 1), y tomografia computarizada (TC)
de craneo, en la que se identifican multiples lesiones subcentimétricas intraaxiales, hipoden-
sas, con realce en anillo y discreto edema perilesional, de predominio en hemisferios cere-
belosos y protuberancia (fig. 2).

Fig. 1. Radiografia de térax. Patrén intersticio-alveolar de pre-
dominio en l6bulos superiores.

Fig. 2. Tomografia computarizada de craneo. Lesiones nodulares
con captacién periférica de contraste y discreto edema vasogé-
nico perilesional.
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Fig. 3. Tomografia computarizada de térax. Imagen de drbol en
brote (flechas): opacidades nodulares ramificadas en la perife-
ria pulmonar que corresponden a bronquiolos terminales relle-
nos de material, sugestivas de tuberculosis con diseminacion
endobronquial.

Evolucién

Se completa el estudio mediante TC toréacica en la que,
ademas de confirmarse la existencia de areas de con-
solidacién parenquimatosa en lébulos superiores, se
observan opacidades ramificadas en la periferia pul-
monar (imégenes de arbol en brote), muy sugestivas de
diseminacién tuberculosa broncégena, asi como peque-
fios nédulos dispersos, sin distribucion peribronquial,
que podrian corresponder a diseminacidén hematoge-
na (tuberculosis miliar)* (figs. 3 vy 4).

Se extrae hemocultivo en el que se aisla Mycobacte-
rium tuberculosis sensible a los medicamentos habi-
tuales, por lo que se inicia tratamiento estandar con
cuatro farmacos. A pesar de recibir tratamiento tubercu-
lostatico correcto el paciente presenta una evolucién des-
favorable, con persistencia de la fiebre diaria y desarrollo
de un pulmén destruens. Ante la mala evolucion clinica,
se realiza una biopsia pulmonar abierta, que confirmé
la presencia de granulomas tuberculosos, sin observar-
se la presencia de hongos ni ningin otro tipo de microor-
ganismo.

A los 3 meses de haber iniciado el tratamiento antitu-
berculoso el paciente desarrolla clinica neurolégica con
pérdida de fuerza en miembro inferior derecho y pares-
tesias en ambas extremidades inferiores. Valorado por
el Servicio de Neurologia se solicita resonancia magnética
(RM), encontrandose lesiones compatibles con tubercu-
lomas en médula espinal y corroborandose la afectacion
cerebral en fosa posterior y protuberancia, que habian
aumentado desde su deteccion hacia dos meses.

Diagnostico

Tuberculosis diseminada (pulmonar y sistera nervioso
central [SNC]) secundaria a tratamiento con infliximab.

Fig. 4. Tomografia computarizada de térax. Multiples micro-
nédulos de diagmetro uniforme y distribucién aleatoria intra-
pulmonar, asociados a diseminacién hematégena (miliar) de la
tuberculosis.

Comentario

El infliximab es un anticuerpo monoclonal dirigido
contra el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), una
citoquina proinflamatoria implicada en la patogenia de
distintas enfermedades inflamatorias, asi como en la
respuesta frente a diversos microorganismos, en su
mayoria patdégenos intracelulares, como Mycobacte-
rium tuberculosis?®.

Desde agosto de 1998 su uso esta aprobado para el
tratamiento de la enfermedad de Crohn y desde enton-
ces han sido descritos numerosos casos de infeccio-
nes oportunistas asociadas al uso de este farmaco vy,
en menor medida, a otros de su grupo (etanercept y
adalimumab) .

La reactivacién de una tuberculosis latente se conside-
ra uno de sus efectos adversos méas graves, por lo que
antes de iniciar el tratamiento con cualquier agente
antiTNF-a. no sélo es necesario extremar el diagnostico
diferencial entre enfermedad de Crohn y tuberculosis
intestinal, sino que debe realizarse una anamnesis diri-
gida a la deteccion de contactos, una radiografia de torax
y una prueba de la intradermorreaccién a la tuberculi-
na (PPD)*. En caso de que se encuentren indicios de
tuberculosis latente (calcificaciones o sinequias en la
radiografia de térax) o exposicion al bacilo (induracion
de al menos 5 mm a las 72 horas), debe administrar-
se tratamiento profilactico y no se introducira el infli-
ximab hasta que el paciente haya recibido al menos un
mes de quimioprofilaxis.

En la actualidad la pauta profilactica de eleccion se
realiza con 300 mg diarios de isoniazida durante 9
meses, si bien se ha demostrado que ésta no ofre-
ce una proteccion completa frente a la reactivacion
tuberculosa®.

La presentacion clinica de la tuberculosis secundaria
al uso de antiTNF-a suele ser, como en el caso que
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nos ocupa, atipica; en mas del 50% de los pacientes
existe afectacién extrapulmonar, en el 25% enferme-
dad diseminada y el resto se presenta con enfermedad
pulmonar aislada. Esta presentacion atipica, con o sin
diseminacion, suele suponer un retraso tanto en el diag-
nostico como en el tratamiento.

Por otra parte, debido a que el efecto inmunosupresor
del infliximab se mantiene aproximadamente 3 meses
tras la retirada del farmaco, la respuesta al tratamiento
antituberculoso en este grupo de pacientes va a ser
generalmente tardia, lo que no debe interpretarse
errbneamente como una resistencia al tratamiento
habitual.
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