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Leishmaniasis visceral en una paciente con artritis reumatoide
en tratamiento con adalimumab: descripcion
del caso y revision de la literatura médica

Visceral leishmaniasis infection in a rheumatoid arthritis
patient treated with adalimumab: A case description and
literature review

Sr. Editor:

El nimero de pacientes que reciben tratamientos bioldgicos ha
aumentado sustancialmente desde su introduccion en el afo
1999, sobre todo con farmacos dirigidos frente al TNFo. En
experimentos con animales, se ha demostrado el papel critico del
TNFa en el control y la proteccion frente a diversos organismos
intracelulares (micobacterias, Aspergillus, Histoplasma, Toxoplas-
ma, Cryptococcus, etc.). Las defensas del huésped no son capaces
de eliminar directamente estos microorganismos, sino que los
confinan o destruyen a través de granulomas, que requieren del
TNFa para su formacién y mantenimiento. Sin embargo, aunque el
riesgo de enfermedades infecciosas es mayor en estos pacientes’,
apenas se han descrito casos de leishmaniasis visceral (LV). Se
presenta el segundo caso conocido de LV en una paciente con
artritis reumatoide (AR) en tratamiento con adalimumab.

Mujer de 72 afios, nacida y residente en Inglaterra hasta su
jubilacién en la comarca de la Marina Alta (Alicante), que ingresa por
un sindrome constitucional de 2 meses de evolucién, con nauseas,
pérdida de 10kg de peso y fiebre intermitente. Estaba diagnosticada
de AR desde hacia 15 afios. Fumaba alrededor de 10 cigarrillos/dia y
convivia con perros y gatos. Habia permanecido estable con dosis
bajas de prednisona (5-10mg/dia v.0.) y naproxeno (1.000 mg/dia
v.0.) hasta el afio 2003, momento en el que se afiadi6 metotrexato
(MTX) (15 mg/semana v.0.) y acido félico (5mg/semana v.0.) por
empeoramiento articular. El beneficio clinico inicial se mantuvo
durante 3 afios, al cabo de los cuales se detectaron alteraciones
hematologicas: hemoglobina (Hb) de 125g/dl; VCM de 102fl;
leucocitos totales de 2,69 x 10°/1 (neutrdfilos 1,77 x 10°/1; linfocitos
0,34 x 10%/1); plaquetas 119 x 10%1, y velocidad de sedimentacién
globular (VSG) de 8 mm/1 h. Proteinograma normal. Se redujo la dosis
de MTX a 10 mg/semana v.o., con normalizacion del hemograma y
empeoramiento significativo de la enfermedad articular al cabo de 6
meses, por lo que se introdujo adalimumab (40mg s.c. cada 2
semanas) tras deteccion sistematica de tuberculosis latente. Después
de un afio de tratamiento y una excelente evolucion clinica, la
paciente desarroll6 el sindrome constitucional. En la exploracion fisica
s6lo destacaba la delgadez, sin llegar a apreciarse adenopatias o
visceromegalias. La analitica practicada mostraba Hb de 12,5 g/dI;
VCM de 86fl; leucocitos totales 2,1 x 1091 (neutrdfilos 1,2 x 1091,
linfocitos 0,5 x 10%/1); plaquetas 120 x 10°/I; VSG de 59mm/1h;
proteina C reactiva (PCR) de 0,5mg/l, e hipergammaglobulinemia
policlonal. La bioquimica hepatica era normal y el frotis sanguineo
s6lo confirmé los hallazgos previos. Los hemocultivos y la serologia
VIH fueron negativos. La ecografia abdominal mostraba una discreta
dilatacion de la vena porta y una esplenomegalia leve, no cuantificada.
Se realizd una gastroscopia con biopsia duodenal, que Gnicamente
mostraba signos de gastritis alcalina por reflujo biliar. El estudio de
médula 6sea demostré la presencia de abundantes Leishmanias,
también presentes en la biopsia duodenal. Se indic tratamiento con
anfotericina B liposomal (3mg/kg iv. durante 5 dias y dosis
adicionales el dia 14 y 21), con buena respuesta clinica y
hematolégica. Ademas, se suspendieron el adalimumab y el MTX, y
se mantuvieron la prednisona (5mg/dia v.0.) y el naproxeno
(1.000 mg/dia v.o.). A las 6 semanas del alta, se reintrodujo el MTX
(7,5 mg/semana v.0.) por un leve empeoramiento articular, y se logro
la mejoria clinica. Seis meses después, la paciente continda
asintomatica, con un hemograma normal.

Hasta la fecha, se han descrito 5 pacientes tratados con anti-
TNFo (infliximab®™, etanercept® y adalimumab®) que habian
desarrollado LV durante el tratamiento (Medline, indice Médico
Espafiol). Todos ellos tenian una enfermedad reumatolégica
(AR3*6 o artritis psoriasica®#) y vivian en regiones hipoendémicas
de la cuenca mediterranea (Espafia®, Francia®, Italia® y Grecia*®).
El primer caso fue publicado en Espafia en el afio 20042, El Gltimo
estudio epidemioldgico realizado en nuestro pais (1999-2003)”
reflej6 una incidencia global de LV de 0,4 casos por 100.000
habitantes/afio, una tasa ligeramente superior a la observada en
estudios anteriores (0,2-0,3)”. La mayoria se habian diagnosti-
cado en pacientes coinfectados por el VIH. A la vista de estos
datos, de los pacientes publicados y del uso cada vez mas
extendido de los farmacos anti-TNFa, es previsible un discreto
aumento del nimero de casos de LV o de otras enfermedades
infecciosas oportunistas, algo similar, aunque a menor escala, al
aumento detectado tras la apariciéon del VIH. Hay que tener en
cuenta, ademas, que la leishmaniasis puede ser consecuencia de
una parasitosis importada de paises claramente endémicos, como
la India (mas del 60% de los casos mundiales), Brasil, Bangladesh o
Sudan. Las manifestaciones clinicas de los pacientes tratados con
anti-TNFo son similares a las formas clasicas, aunque es posible
que la esplenomegalia sea menor® o que las formas gastrointesti-
nales sean mas prominentes si hay una infestacién masiva de la
mucosa digestiva®. Un inicio con alteraciones hematoldgicas
podria retrasar el diagnostico, ya que la primera sospecha
etiologica suele ser la toxicidad farmacolégica, mucho mas
frecuente que la LV. En el caso presentado, la enfermedad debid
desarrollarse por una reactivacion de una parasitosis previa o por
una primoinfeccion proveniente de los principales reservorios en
nuestro medio, los perros. Sin embargo, todavia no es posible
establecer consejos preventivos en nuestro entorno mas alla
de continuar o incrementar los cuidados veterinarios de los
reservorios animales. En espera de estudios que lo confirmen,
quizas seria atil realizar un screening serologico a todos los
pacientes provenientes de zonas de alto riesgo de exposicion a
Leishmanias que vayan a recibir tratamientos bioldgicos con anti-
TNFa. Una vez suspendidos estos farmacos, la respuesta al
tratamiento deberia ser teéricamente buena con el tratamiento
antibiotico disponible y el riesgo de recaida precoz deberia ser
bajo. Desgraciadamente, las posibilidades de que la AR rebrote y
sea dificil de controlar son altas, ya que en estos pacientes suelen
estar agotadas otras modalidades terapéuticas inmunol6gicamen-
te menos intensivas. Por ultimo, es preciso destacar que la
reintroduccion de estos tratamientos menos inmunodepresores
no garantiza que la leishmaniasis no se reactive, ya que se han
descrito casos de LV en pacientes con AR tratados con corticoides
a dosis bajas y MTX%>'° o sdlo con MTX'®. Por tanto, estos
pacientes requeririan un seguimiento mas estrecho durante el
cual, por analogia con el VIH, podrian ser necesarias nuevas dosis
de anfotericina B liposomal, terapéuticas o profilacticas.
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