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Sindrome hematofagocitico y kala-azar en un paciente
con artritis reumatoide en tratamiento con metotrexato

y ciclosporina

M.L. Horcada, C. Armas, J. Asin y A. Urruticoechea

Servicio de Reumatologia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza. Espana.

Presentamos un caso de artritis reumatoide com-
plicada con pancitopenia y leishmaniasis visceral
ocurrido en Espana. A proposito del mismo reali-
zamos una revision de la bibliografia sobre infec-
ciones oportunistas en la artritis reumatoide.

La leishmaniasis es un grupo de enfermedades
causadas por el protozoo Leishmania, endémica
en la cuenca mediterranea y de caracter oportunis-
ta y emergente en pacientes inmunodeprimidos. El
uso de bajas dosis de metrotexato y ciclosporina
en el tratamiento de la artritis reumatoide induce
una modificaciéon en los patrones de defensa natu-
ral ante parisitos intracelulares e incrementa, por
tanto, el riesgo de aparicion de leishmaniasis vis-
ceral (kala-azar), en zonas endémicas.

Palabras clave: Kala-azar. Artritis reumatoide. Me-
totrexato. Ciclosporina.

Introduccion

La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria en-
démica en nuestro medio, de caricter emergente y
oportunista en relacion con la infeccion por el VIH
y la inmunosupresion iatrogénica.

La utilizacion de metotrexato y ciclosporina de for-
ma combinada en el tratamiento de la artritis reuma-
toide (AR) da lugar a la modificacion de los patro-
nes de defensa natural ante parisitos intracelulares,
lo que podria incrementar el riesgo de aparicion de
leishmaniasis visceral (Kala-azar) a pesar de la bajas
dosis utilizadas.
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Hemophagocytic syndrome and kala-azar in a
patient with rheumatoid arthritis undergoing
treatment with methotrexate and cyclosporin

We present a case of rheumatoid arthritis
complicated by pancytopenia and visceral
leishmaniasis in Spain. The literature on
opportunistic infections in rheumatoid arthritis is
reviewed.

Leishmaniosis is a group of infections caused by
the protozoa leishmania, which is endemic in the
Mediterranean basin. These opportunistic
infections are an emerging entity in
immunosuppressed patients. The use of low doses
of methotrexate and cyclosporine in rheumatoid
arthritis modifies natural defense patterns against
intracellular parasites and increases the risk of
visceral leishmaniasis (kala-azar) in endemic areas.

Key words: Kala-Azar. Rheumatoid arthritis.
Methotrexat. Cyclosporine.

Caso clinico

Varon de 58 anos de edad, agricultor de profesion,
residente en medio rural y dueno de dos perros,
con antedentes de enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica (EPOC), poliglobulia secundaria y tlcera
pilérica. Historia de AR de 17 anos de evolucion,
poliarticular y simétrica, con factor reumatoide po-
sitivo, HLA DR1, no erosiva, con crisis de Raynaud
en las manos, crioglubulinas negativas, ANA negati-
vos, sin manifestaciones extraarticulares; la evolu-
cion fue continua, con exacerbaciones que obliga-
ron al tratamiento con metotrexato, 7,5 mg a la
semana; ciclosporina A, 100 mg en 24 h, y deflaza-
cort, 10 mg en 24 h, con buena tolerancia.

Ingres6 en nuestro servicio por un cuadro de aste-
nia progresiva en las Gltimas semanas, con dolori-
miento en la region epigastrica, palidez en la piel y
las mucosas, equimosis en la region preauricular
derecha, asi como en ambas extremidades supe-
riores, y febricula ocasional. En la exploracion des-
tacoO la presencia de dolor a la palpacion en el
epigastrio, con discreta hepatomegalia, dudosa es-
plenomegalia, hipoventilacion generalizada de am-
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Figura 1. Leishmania en médula dsea.

bos campos pulmonares y edemas blandos con fo-
vea en las extremidades inferiores. No se palparon
adenomegalias.

Entre los resultados analiticos, destaco la aparicion
de una pancitopenia con hemoglobina, 6 g/dl; leu-
cocitos, 1.300 ul y plaquetas, 13.000 pl. En la ex-
tension de sangre periférica aparecieron precurso-

res mieloides aislados, eritroblastos circulantes, ani-
sopoiquilocitosis y punteado basoéfilo ocasional. La
VSG fue de 92 mm la primera hora; AST de 82 U/I,
ALT de 63 U/l, GGT de 63 U/l y LDH de 720 U/L.
La funcion renal y la coagulacion estaban conserva-
das. Destaco, asimismo, gammaglobulinas del 37%
y ferritina sérica de 3.251 ng/dl. En la inmunoelec-
troforesis se aprecio la aparicion de una banda mo-
noclonal IgG kappa. El recuento de linfocitos CD4
fue de 400 y el de linfocitos CD8 de 259.

El urocultivo y los hemocultivos seriados practica-
dos fueron todos negativos. La radiografia de torax
mostroé un patréon cronico sin evidencia de conden-
sacion aguda. Se realizO una ecografia abdominal
que evidenci6 hepatomegalia homogénea de 6 cm
y esplenomegalia con eje mayor de unos 17 cm.
Entre las serologias practicadas destaco una serolo-
gia para Leishmania positiva a titulos de IgG
1/1.260, asi como anticuerpos y antigeno VIH ne-
gativos.

Ante estos resultados, se practicO puncion esternal
aspirativa de médula 6sea en la que se observo la
presencia de abundantes Leishmania extracelulares
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Figura 2. Accion de inmunomodula-
dores en la defensa natural ante la
infeccion por Leishmania. Modifica-
cion de los patrones Th1y Th2.
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Figura 3. Incidencia de leishmaniasis en la provincia de Zaragoza
(1996-2000).

agrupadas y fagocitadas por los macrofagos. Ade-
mas, habia un sindrome hemofagocitico acompa-
fiante con hematopoyesis conservada.

Con el diagnostico de leishmaniasis visceral, kala-
azar, con pancitopenia, y sindrome hematofagociti-
co con imnunodepresion iatrogénica, el paciente
fue trasladado al servicio de infecciosos iniciando
tratamiento con antimoniales y transfusion de cua-
tro concentrados de hematies. El paciente evolucio-
no favorablemente del cuadro clinico que motivo
su ingreso, y recuperd su inmunidad celular, con
cifras de CD4, 2.439 y CDS8, 478. El paciente estd
pendiente en la actualidad de la realizacion de un
nuevo aspirado medular. Tras estos resultados y la
reactivacion de la actividad de su AR, en colabora-
cion con el servicio de infecciosos, se reinicid trata-
miento inmunosupresor, sin aparecer recidiva de
su infeccion hasta la fecha.

Discusion

La modificacion de los mecanismos de defensa na-
tural en la AR, bien por el mismo proceso morbido
o por el uso de inmunosupresores, conlleva un in-
cremento del riesgo de enfermedades infecciosas.
Como es logico, la asociacion de inmunosupreso-
res aumentara la incidencia y la gravedad de infec-
ciones habituales y, lo que es mds importante, la
aparicion de infecciones por gérmenes oportu-
nistas'?.

En una amplia revision, Boerbooms et al* conclu-
yen que el tratamiento con metotrexato en la AR
incrementa la tasa de infecciones. En este estudio,
la evidencia de infecciones oportunistas proviene,
sin embargo, de comunicaciones de casos aislados,
incluyendo Prewmoscystis carinii, varicela zoster y
herpes virus. Otras infecciones oportunistas como

criptococosis’, neumonia intersticial por citomega-
lovirus®’, histoplasmosis diseminada®, aspergilosis
pulmonar?, infeccion por Listeria monocitogenes™,
nocardiosis'*? y otras''* han sido publicadas por
diversos autores, en relacion con el tratamiento
por metotrexato a bajas dosis en pacientes reuma-
ticos.

La situacion es diferente en el caso de la ciclospori-
na, ya que la infeccion es un problema infrecuente
en los pacientes que reciben dosis bajas de este
farmaco como tratamiento Unico para enfermeda-
des autoinmunes®.

Leishmania es un protozoo flagelado que realiza
parte de su ciclo en un huésped invertebrado y par-
te en uno vertebrado. En el primero presenta su
forma flagelada o promastigote, que se encuentra
en el tubo digestivo del insecto vector, y es aflage-
lada o amastigote cuando parasita de manera obli-
gada las células del sistema mononuclear fagocitico
(macrofagos con preferencia) del huésped vertebra-
do. Existen dos formas de presentacion clasicas, vis-
ceral o kala-azar y cutinea. La primera es producida
por L. donovani, L. chagasiy L. infantum; esta Glti-
ma es la especie prevalente en la cuenca mediterra-
nea; la forma cutinea del Viejo Mundo esta causada
por L. tropica, L. major y L. aethiopica, aunque en
Africa y la cuenca del Mediterrineo se observan le-
siones cutdneas producidas por L. infantum; L. bra-
ziliensis y L. mexicana son las causantes de la for-
ma cutdnea del Nuevo Mundo'®.

En nuestro pais es hipoendémica de transmision ru-
ral y periurbana, y por su ciclo, zoondtica, pues el
perro actia como reservorio principal y padece la
infeccion. El flebotomo, insecto hematofago de la
familia Psychodidade, es el encargado de transmitir
la infeccion a otro perro o al hombre!”. En los ulti-
mos anos ha tenido un caracter emergente en nues-
tro pais, por su asociacion a la infeccion por el
VIH'®12: en la actualidad puede ser considerada
dentro del grupo de las infecciones oportunistas
que pueden aparecer en los pacientes con inmuno-
supresion farmacologica?!.

La defensa natural ante Leishmania se realiza a tra-
vés de la activacion de la respuesta linfocitaria Thl,
que da lugar a su vez a la activacion de los macro-
fagos, que liberan las cantidades de superperoxido,
peroxido de hidrogeno y Oxido nitrico, necesarias
para la destruccion del pardsito. La leishmaniasis
cutanea difusa y la leishmaniasis visceral se caracte-
rizan por la escasa produccion de INF-y y por el au-
mento de la expresion de IL-10, la citocina asociada
a células Th2, que inhibe la proliferacion y el fun-
cionamiento de la células Th1**#. La modificacion
de estos patrones de respuesta por accion de los in-
munosupresores incrementard el riesgo de esta en-
fermedad parasitaria, sobre todo en zonas endé-
micas*?,

En el periodo comprendido entre 1996 y 2000, se
declar6 en la provincia de Zaragoza, lugar donde
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residia nuestro paciente, un total de 18 casos, 12
correspondientes a la forma visceral y 6 a la forma
cutanea. Sin embargo, al no estar incluida todavia
entre las enfermedades de declaracion obligatoria,

se supone que el nimero de casos podria ser ma-

yor?

Respecto a la aparicion de leishmaniais en pacien-
tes con AR, al realizar una revision bibliografica a
través de Medline, no hemos encontrado la des-
cripcion de ningin caso en relacion con el meto-
trexato o la ciclosporina, utilizados a bajas dosis.
Existen casos publicados en pacientes receptores
de trasplante renal, que utilizan altas dosis de ci-
closporina A y glucocorticoides para evitar el re-
chazo??.

Por todo ello, cabe considerar que la asociacion de
imnmunosupresores, a pesar de las bajas dosis em-
pleadas, puede contribuir a incrementar el riesgo
de infecciones oportunistas, como la leishmaniasis,
cuyo mecanismo de defensa natural se ve clara-
mente modificado por el tratamiento, en especial
en zonas endémicas como la nuestra.
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