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Lesiones pulmonares en ninos con enfermedad de Crohn
presentada en forma de neumonia sin resolucion y respuesta
al tratamiento con infliximab

Sankaran Krishnan?, Agnes Banquet?, Leonard Newman®, Umadevi Katta®, Asawari Patil° y Allen J. Dozor?

En nifos con enfermedad de Crohn las lesiones
pulmonares con frecuencia son dificiles de diagnos-
ticar y tratar. Describimos a 3 nifios de 13, 14 y 17
anos de edad tratados con inmunosupresores por
una enfermedad de Crohn diagnosticada previa-
mente cuya presentacion fueron neumonias que no
se resolvian. Los 3 manifestaron una respuesta des-
favorable al tratamiento empirico con antibiéticos,
observandose una progresion de las lesiones. El cul-
tivo de esputo y el hemocultivo no depararon mi-
croorganismos. Las biopsias pulmonares ulteriores
revelaron la presencia de granulomas no caseifican-
tes con células gigantes en 2 individuos y bronquio-
litis obliterante con neumonia organizativa en el
tercero. Todos los pacientes fueron tratados con in-
fliximab, un nuevo anticuerpo monoclonal antifac-
tor de necrosis tumoral, observandose una rapida
respuesta clinica y radiologica. Deseamos hacer hin-
capié en que en pacientes con enfermedad de Crohn
que se presenta con lesiones pulmonares es preciso
mantener un alto indice de sospecha sobre las cau-
sas no infecciosas, con el objetivo de garantizar una
intervencion oportuna. En estos pacientes el trata-
miento con infliximab parece ser eficaz y bien tole-
rado.

INFORMES CLINICOS
Caso 1

C.H. es una chica de 13 afios de edad que, en septiembre de
2003, present6 dolor lumbar, tos y fiebre con las caracteristi-
cas radioldgicas de una “neumonia redonda” (fig. 1). En 1999,
a los 9 afios de edad se le diagnostic6 una enfermedad de
Crohn que durante los 3 afios previos habia permanecido esta-
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ble con una pauta de mantenimiento de prednisona oral en do-
sis de 0,5 mg/kg a dias alternos y 6-mercaptopurina. Previa-
mente no habfa respondido a metotrexate y sulfasalacina.
También se le habfa diagnosticado una colangitis esclerosante
primaria 2 afios atrds. Las lesiones pulmonares de la paciente
no tuvieron una respuesta clinica ni radiolégica a un trata-
miento apropiado con antibidticos. En lugar de ello, durante
un periodo de 4 semanas aparecieron secuencialmente nuevas
lesiones y su estado clinico empeord con una hipoxemia pro-
gresiva. Los diversos hemocultivos y cultivos de esputo fue-
ron negativos para bacterias, hongos y micobacterias. Todos
los exdmenes en busca de infecciones, fenémenos tromboem-
boélicos, enfermedades reumatoldgicas o colagenopatias fueron
negativos. La prueba del Mantoux fue negativa. Previamente
normal, la funcién pulmonar de la paciente mostré un patrén
restrictivo (tabla 1). Una tomografia computarizada tordcica
de alta resolucién revelé multiples infiltrados pleurales e intra-
parenquimatosos sin adenopatias o enfermedad intersticial
(fig. 1). La biopsia pulmonar abierta confirmé las lesiones
como granulomas no caseificantes, no necréticos con células
gigantes (fig. 2). Los cultivos a partir de las muestras de la
biopsia fueron negativos. Con el diagndstico de lesiones pri-
marias de Crohn, se increment6 la dosis de prednisona hasta
1 mg/kg dos veces al dia continudndose el tratamiento con 6-
mercaptopurina. Los sintomas clinicos incluida la fiebre y tos
persistieron sin una mejora radiolégica. A continuacién, fue
tratada con infliximab en dosis de 5 mg/kg administrada en in-
fusién intravenosa. Se observé una rdpida respuesta clinica,
con una resolucién completa de la fiebre, la tos y la hipoxe-
mia. La radiografia de térax de la paciente revel6 la resolucién
espectacular de los granulomas al cabo de 2 semanas (fig. 1)

TABLA 1. Pruebas de funcion pulmonar

Con lesiones Después de la primera Seguimiento
pulmonares infusién de infliximab (3 meses)
Caso 1
FvC 68 78 85
FEV, 62 72 79
FEV /FVC 92 93 93
FEF,s /5, 68 83 85
Caso 2
FvC 81 87
FEV, 73 81
FEV /FVC 91 93
FEF,s ;5 73 87
Caso 3
FvC 72
FEV, 76
FEV /FVC 105
FEF;5 754, 89

Todos los valores se presentan como porcentaje del valor de referencia excepto
FEV /FVC, que es un cociente absoluto. 1: FVC indica capacidad vital forzada;
FEV1, volumen espiratorio forzado en 1 segundo; FEF25-75%, flujo espiratorio for-
zado en la fase respiratoria media.
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Fig. 1. Radiografias de torax y tomografia computarizada del caso 1. A) Radiografia de torax inicial. B) Tomografia computarizada
de torax inicial. C) Radiografia de torax 2 semanas después de la primera infusion de infliximab.

y la funcién pulmonar mejoré rdpidamente. Fue tratada con in-
fusiones mensuales de infliximab durante 3 meses y, poste-
riormente, cada 4-6 semanas. La paciente no tuvo efectos ad-
versos durante o después de las infusiones. Sigue recibiendo
6-mercaptopurina. Hasta la fecha (22 meses), permanece libre
de sintomas desde un punto de vista respiratorio.

Caso 2

T.C. es una chica de 14 afios de edad a la que en 2001, cuan-
do tenia 11 afios de edad, se le diagnosticé una enfermedad de
Crohn. Fue tratada con corticosteroides y mesalamina hasta la
remisién y ha permanecido estable con un tratamiento diario
con el farmaco. También se le diagnosticé asma inducida por
el ejercicio que se traté con salbutamol administrado antes del
ejercicio y segtin necesidades. En septiembre de 2004 presentd
opresion torécica, disnea y tos, que no respondieron al salbuta-
mol. La radiografia de torax revelé un infiltrado en el 16bulo
pulmonar inferior izquierdo (fig. 3) que no respondié a un trata-
miento antibidtico apropiado de 2 semanas de duracién. La
prueba del Mantoux fue negativa. El hemocultivo y el cultivo

Fig. 2. Histopatologia del tejido pulmonar obtenida mediante la
biopsia toracoscdpica para el caso 1. Con un bajo aumento, en
el tejido pulmonar pueden apreciarse las diferentes dreas de
nodularidad. (Tincion con hematoxilina y eosina; aumento ori-
ginal x 40.)

de esputo fueron negativos para bacterias, hongos y micobacte-
rias. La tomograffa computarizada tordcica de alta resolucién
revelé multiples lesiones granulomatosas diseminadas sin ade-
nopatias significativas (fig. 3). Los estudios reumatolégicos fue-
ron negativos. La biopsia pulmonar abierta revelé granulomas
no caseificantes no necréticos de células epitelioides (fig. 4). Se
inicié tratamiento con infliximab como una infusién intravenosa
en dosis de 5 mg/kg. Manifest6 una rdpida mejora de las carac-
teristicas clinicas y fue dada de alta en tratamiento con mesala-
mina. En las radiograffas de térax ulteriores se demostré la re-
solucién completa de los infiltrados pulmonares (fig. 3) y la
funcién pulmonar mostré una mejora significativa (tabla 1).
Mis tarde, recibid infusiones de infliximab cada 8 semanas y en
el seguimiento hasta la fecha (8 meses) ha permanecido estable.
No ha experimentado efectos adversos de la infusién de inflixi-
mab.

Caso 3

K.F. es un var6n de 17 afios de edad al que, en 2001, cuando
tenfa 13 afios de edad, se le diagnosticé una colitis ulcerosa que,
en una revisién ulterior, se clasificé como una enfermedad de
Crohn. El tratamiento inmunosupresor basal incluyé mesalami-
na y 6-mercaptopurina. Los antecedentes patoldgicos del pa-
ciente son significativos por un trastorno convulsivo para el que
sigue tratamiento con fenitoina. A los 16 afios de edad, fue in-
gresado por un embolismo pulmonar posiblemente secundario a
una tromboflebitis periférica, que se traté con enoxaparina sub-
cutdnea durante 3 meses. En marzo de 2005, present6 fiebre,
dolor tordcico, lesiones orales, conjuntivitis y deshidratacion.
La radiograffa de térax reveld infiltrados basales bilaterales y
derrame pleural bilateral pequefio o moderado (fig. 5). En las
pruebas de laboratorio se observé una leucocitosis con una des-
viacién a la izquierda. Ante el tratamiento inmunosupresor sub-
yacente fue tratado como una neumonia bacteriana con antibi6-
ticos intravenosos. Las lesiones orales fueron tratadas con
aciclovir por la sospecha de gingivitis herpética. La fiebre y los
hallazgos en la radiografia de térax persistieron durante las 3 se-
manas siguientes, a pesar de las tandas de antibidtico apropia-
das. El hemocultivo y cultivo de esputo iniciales fueron negati-
vos para bacterias, hongos y micobacterias. Mds tarde, se
practicé una biopsia pulmonar toracoscopica. La histopatologia
reveld las caracteristicas cldsicas de la bronquiolitis obliterante
y la neumonia organizativa. Después de una falta de respuesta a
un tratamiento de una semana de duracién con prednisona oral,
se inicié tratamiento con infliximab en forma de una infusién
intravenosa. Justo después del primer tratamiento se observé
una rapida mejora clinica y radiolégica. En el seguimiento am-
bulatorio (un mes) el paciente continda asintomdtico y se ha
planificado continuar el tratamiento con infusiones mensuales
de infliximab al igual que un seguimiento y pruebas de funcién
pulmonar adicionales.
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Fig. 3. Radiografias de torax y tomografia computarizada del caso 2. A) Radiografia de torax inicial. B) Tomografia computarizada
de torax inicial. C) Radiografia de torax después de la infusion de infliximab.

DISCUSION

Desde hace tiempo se reconoce que la enfermedad in-
flamatoria intestinal (EII), incluida la enfermedad de
Crohn, tiene manifestaciones extraintestinales que va-
rian desde la patologia cutdnea hasta la articular u ocu-
lar!'2, La afectacién pulmonar primaria es excepcional
y en los estudios publicados se ha descrito principal-
mente en forma de informes de casos aislados. En adul-
tos, la enfermedad respiratoria asociada a EII incluye
neumonitis intersticial, estenosis traqueal, bronquiolitis,
vasculitis pulmonar, bronquiolitis obliterante con neu-
monia organizativa, nédulos pulmonares necréticos, se-
rositis que afecta a estructuras intratordcicas en forma
de derrames pleurales o pericarditis e infiltrados pulmo-
nares con eosinofilia*”. Los informes de casos pediétri-
cos siguen siendo escasos®!! e incluyen casos de granu-
lomas pulmonares aislados o difusos. En el contexto de
la inmunosupresién los infiltrados pulmonares plantean
un dilema diagnéstico, y, en general, el diagndstico de-
finitivo requiere una biopsia pulmonar. Al igual que en
el caso de los pacientes del presente informe, con fre-
cuencia en este contexto, mas tarde, después de agotar
las opciones antimicrobianas empiricas, se considera la
posibilidad de una etiologia no infecciosa. Destacamos
la necesidad de mantener un elevado indice de sospecha
de estas lesiones en pacientes que presentan neumonias
que no se resuelven.

El tratamiento de las lesiones pulmonares ha incluido
dosis crecientes de corticosteroides al igual que el trata-
miento tradicional de la enfermedad de Crohn, incluida
mesalamina y otros firmacos inmunosupresores. La ma-
yor parte de casos descritos tratados con estos farmacos
han manifestado respuestas insatisfactorias. El primer
caso descrito en el presente informe inicialmente tam-
bién fue tratado con esteroides con un mal resultado.
Mas tarde, se observo una respuesta espectacular a infli-
ximab. En vista de nuestra experiencia con el primer pa-
ciente, tratamos precozmente a los dos pacientes visita-
dos mads tarde con infliximab obteniendo resultados
gratificantes.

El infliximab es el tratamiento mds reciente para la
EIl. Es un anticuerpo monoclonal frente al factor alfa de
necrosis tumoral. Se han publicado diversos estudios
que han documentado la eficacia y tolerabilidad del far-
maco en adultos®!* y en nifios'>?°. Los resultados han
sido variables, describiéndose una remisién prolongada
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de los sintomas gastrointestinales que ha fluctuado des-
de el 50%"® hasta el 90%"". No obstante, en ninguno de
estos estudios se ha abordado el tratamiento de las lesio-
nes pulmonares. En el ensayo pediétrico de mayor tama-
fo sobre infliximab efectuado hasta la fecha no se inclu-
yeron pacientes con enfermedad pulmonar®. En nifios,
previamente no se ha documentado el tratamiento de las
lesiones pulmonares asociadas a la enfermedad de
Crohn utilizando infliximab. Los 3 pacientes descritos
en el presente informe toleraron las infusiones sin expe-
rimentar efectos adversos.

CONCLUSION

En el diagnéstico diferencial de nifios con enferme-
dad de Crohn y una neumonia que no se resuelve es pre-
ciso considerar las etiologias no infecciosas, incluidos
los granulomas. Describimos a 3 nifios que presentaron
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Fig. 4. Histopatologia del tejido pulmonar obtenido mediante
biopsia toracoscopica para el caso 2. Se observa una fibrosis
intersticial difusa. Algunos espacios aéreos contienen inflama-
cion granulomatosa epiteliode (A, fibroblastos; B, célula epite-
lioide), mientras que algunos presentan tapones fibrosos (C).
Las tinciones especiales para microorganismos dcido-alcohol
resistentes y hongos fueron negativas. (Tincion con hematoxili-
nay eosina; aumento original x 100.)
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Fig. 5. Radiografias de torax del caso 3. A) Radiografia de torax inicial. B) Radiografia de torax después de la infusion de infli-
ximab.

lesiones pulmonares que no respondieron al tratamiento
antimicrobiano y manifestaron una rdpida respuesta al
tratamiento con infliximab. Se requieren ensayos a largo
plazo adicionales para determinar la tolerabilidad y efi-
cacia de esta estrategia.
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