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Aspergilosis pulmonar
invasiva en un paciente
afectado de espondilitis
anquilosante en tratamiento
con infliximab

Sr. Director: La utilizacion cada vez mas creciente
de agentes bloqueadores del factor de necrosis tu-
moral alfa para el tratamiento de enfermedades
como la artritis reumatoidea, las espondiloartropa-
tias o la enfermedad de Crohn, ha significado, al
mismo tiempo que un gran avance en el control de
estas enfermedades, la reaparicion de efectos se-
cundarios como la tuberculosis y otras infecciones
oportunistas. Pacientes de larga evolucion, severi-
dad o falta de respuesta a multiples tratamientos,
serian mds susceptibles a estas complicaciones,
como describimos en nuestro caso clinico de un
varéon de 52 anos de edad, que ingresa en consulta
de reumatologia para control y seguimiento de una
espondilitis anquilosante de 20 anos de evolucion,
destacando una importante afectacion de predomi-
nio axial y maltiples entesis dolorosas periféricas.
Durante las sucesivas revisiones se le prescriben an-
tiinflamatorios no esteroideos (AINE) (piroxicam, na-
proxeno, diclofenaco) a dosis plenas y periodos no
inferiores a 3 meses, con escasa o nula mejoria. Se
obtienen respuestas similares con metotrexato a do-
sis de 10 mg/semana durante 6 meses y salazopiri-
na, esta Gltima tuvo que retirarse por intolerancia di-
gestiva en las primeras semanas de tratamiento. Ante
la persistencia de actividad clinica y analitica, se ini-
cia tratamiento con anti-factor de necrosis tumoral
(TNF) (infliximab) a dosis de 5 mg/kg y segin ca-
lendario establecido (inicio, segunda y sexta sema-
nas). Tras la tercera infusion, desarrolla cuadro cons-
titucional, tos y expectoracion blanquecina escasa.
En exploracion fisica y pruebas complementarias
destaca pérdida de 21 kg de peso, febricula, leuco-
penia e hipergammaglobulinemia y hepatospleno-
megalia. Marcadores tumorales, baciloscopias seria-
das y Mantoux, negativos. Radiografia de torax,
normal. Hemocultivos, coprocultivos y urocultivos,
negativos. Extension de sangre periférica, virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la hepati-
tis B (VHB), virus de la hepatitis C (VHC), parasitos,
Rosa de Bengala y Brucella, negativos. Biopsia he-
patica y médula 6sea y colonoscopia, negativas.

El cuadro evoluciona progresivamente, con picos
febriles de 39-40 °C y tos persistente, con desarro-
llo de pancitopenia severa e infiltrados pulmonares
bilaterales. Tras presentar un episodio de insufi-
ciencia respiratoria aguda, el paciente fallece. La
autopsia revela aspergilosis pulmonar invasiva como
causa principal de muerte.
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Actualmente, existen grandes evidencias de que la
terapia anti-TNF-o es efectiva en el control de es-
pondiloartropatias. Sin embargo, los efectos secun-
darios que se pueden esperar de su utilizacion se
deben considerar exhaustivamente, sobre todo en
cuanto a la aparicién de infecciones oportunistas,
que van a influir muy directamente sobre el pro-
nostico de la enfermedad.

Tras la aplicacion de las recomendaciones de la
Agencia Europea del Medicamento, se ha reducido
drasticamente el nimero de casos de tuberculosis
en relacion con las terapias bioldgicas. No obstan-
te, no estd claro si pacientes en tratamiento con
anti-TNF serian mas susceptibles de desarrollar una
infeccion flngica, especialmente en los que estin
en tratamiento con algin otro inmunosupresor. Te-
nemos conocimiento de casos publicados de histo-
plasmosis' y neumonia por Pneumocystis carinis,
entre otros.

En el caso clinico que presentamos, el paciente de-
sarrollo una aspergilosis pulmonar invasiva tras la
tercera infusion de infliximab. En la literatura médi-
ca, hemos encontrado 3 casos similares®>, el prime-
ro lo publicaron Keenan et al®> en 2001: se trata-
ba de un varén de 25 anos afectado de enfermedad
de Crohn, que desarroll6 la infeccion tras una tGnica
infusion de infliximab. Creemos necesario, por tan-
to, una atencién especial a este nuevo estado de in-
munosupresion, con diagnodsticos y tratamientos
precoces, ya que aunque el nimero de casos de in-
fecciones fungicas generalizadas, por ahora, es muy
limitado, la gravedad puede llegar a ser extrema e
incluso irreversible.
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