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Toxicidad pulmonar aguda grave
secundaria al uso de infliximab
biosimilar en un paciente con
enfermedad de Crohn

ccccccc

Acute severe pulmonary toxicity due to
biosimilar infliximab in a Crohn’s disease
patient

El infliximab es un anticuerpo contra el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) usado en el tratamiento de la enfer-
medad inflamatoria intestinal (Ell). Su uso esta asociado
a complicaciones pulmonares infecciosas e inmunoldgi-
cas, entre las que se incluye la enfermedad intersticial
pulmonar’.

Presentamos el caso de un varon de 54 afnos de edad,
fumador activo, con indice paquete-afo de 15 y con una
enfermedad de Crohn ileocélica de 14 anos de evolu-
cion. Requirid tratamiento de mantenimiento con tiopurinas
durante 46 meses, que fueron suspendidas al demostrase la
remision prolongada. En los 9 meses posteriores presentd un
brote grave que fue tratado de inicio con metilprednisolona
intravenosa. Posteriormente, se afiadio infliximab biosimilar
Inflectra®, azatioprina y cotrimoxazol de mantenimiento.

El paciente consulté por dolor toracico y disnea 18 dias
después de recibir la segunda dosis de infliximab. Estaba
afebril, taquicardico y taquipneico. En la gasometria arte-
rial (oxigeno con gafas nasales a 4 |/min) presentaba: p02
= 67 mmHg, pCO2 = 37 mmHg, bicarbonato = 24 mM/L. En el
resto de la analitica solo destacaba una proteina c reactiva
=115mg/l (normal < 5mg/l), dimero-D = 900 ng/ml (nor-
mal < 500 ng/ml) y factor reumatoide = 54,1 Ul/ml (normal
< 40). Una angiotomografia computarizada (angio-TAC) de
torax detectd defectos de replecion en las arterias pul-
monares segmentarias y afectacion pulmonar en mosaico
difusa, bilateral y simétrica (fig. 1 A). El ecocardiograma
y la ecografia Doppler de miembros inferiores fueron nor-
males. Se inici6 heparina de bajo peso molecular (HBPM)
1 mg/kg de peso cada 12 h. A pesar de ello, present6 un dete-
rioro respiratorio grave que requirié ingreso en Cuidados
Intensivos. Una nueva angio-TAC objetivd empeoramiento
radiolégico, con opacidades en vidrio deslustrado y areas
de engrosamiento septal (fig. 1 B). El estudio broncoscépico
fue negativo para micobacterias, Pneumocystis jiroveci,
Mycoplasma pneumoniae y Aspergillus. Con el diagndstico

de presuncion de neumonitis intersticial, se ahadieron pipe-
racilina/tazobactam, cotrimoxazol y metilprednisolona por
via intravenosa.

El paciente experimenté una mejoria progresiva y fue
dado de alta con metilprednisolona por via oral, azatio-
prina, cotrimoxazol, HBPM y oxigenoterapia. Se suspendio
el infliximab biosimilar y se prescribio vedolizumab (anti-
cuerpo antiintegrina alfa-4 beta-7) para evitar empleo de
otros farmacos anti-TNF-a. Seis meses después del alta se
retird la oxigenoterapia y desaparecieron las consolidacio-
nes peribronquiales, persistiendo un patrén inespecifico en
mosaico y unas bronquiectasias minimas (fig. 1 C).

Ninguno de los otros medicamentos a los que el paciente
estuvo expuesto durante este periodo se ha relacionado con
el desarrollo de una enfermedad pulmonar intersticial. Por
lo tanto, y dado que la reexposicion seria tanto peligrosa
como no ética, atribuimos el evento adverso al infliximab
biosimilar.

En los pacientes con Ell, las complicaciones pulmo-
nares mas frecuentes vienen derivadas del desarrollo de
episodios de tromboembolia pulmonar', puesto que sus
manifestaciones extraintestinales rara vez afectan al sis-
tema respiratorio. Otras complicaciones, como la toxicidad
pulmonar por farmacos (mesalazina, metotrexato, etc.), son
menos frecuentes'.

Entre las complicaciones no infecciosas del uso de infli-
ximab se encuentra la neumonia intersticial. Aunque su
incidencia es desconocida, en algunos registros se estima
en torno a un 2,9%%. Es mas frecuente en varones, ancianos
y con antecedentes personales de enfermedad pulmonar o
de uso de glucocorticoides®.

Existen pocos casos descritos de pacientes con Ell y neu-
monitis intersticial secundaria a infliximab* y no hemos
encontrado ninguno hasta ahora asociado a infliximab biosi-
milar.

En Espana se describié una serie de 122 pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) asociado al
tratamiento con anti-TNF-a, la mayoria por artritis reu-
matoide y casi la mitad tratados con infliximab®. La EPID
aparecio una media de 26 semanas tras la administracion con
clinica de disnea, fiebre y tos’. La mayoria de los pacientes
fueron tratados con corticoides, a los que se asociaron en
ocasiones otros inmunosupresores, y la tasa de mortalidad
fue del 29%°.

En nuestro caso, el paciente presenté una buena evolu-
cion de la afectacion pulmonar con tratamiento corticoideo,
permaneciendo asintomatico en la actualidad.

Figura 1

TAC toracica. Evolucion radiologica de la afectacion pulmonar intersticial.
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En conclusion, a pesar de que las complicaciones infec-
ciosas sean las mas frecuentes, se debe sospechar la
afectacion pulmonar inflamatoria por farmacos anti-TNF-a
ante la aparicion de sintomas respiratorios o de un deterioro
del intercambio gaseoso. Esta complicacion, descrita con el
infliximab generador, puede presentarse con el infliximab
biosimilar. Es importante reiterar que los pacientes que reci-
ban farmacos anti-TNF-«, especialmente si tienen factores
de riesgo, pueden desarrollar EPID, con el objeto de realizar
un diagnodstico y un manejo precoz de esta complicacion.

Este caso fue comunicado al SEFV por los autores.
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Fistula pancreatopleural en relacion ~ ®»
con coledocolitiasis: una
complicacion infrecuente en la
pancreatitis aguda

Pancreaticopleural fistula associated with
choledocholithiasis: An infrequent
complication of acute pancreatitis

La fistula pancreatopleural es una complicacion infrecuente
pero potencialmente grave de la pancreatitis, con una inci-
dencia en torno al 0,4-4,5% de los pacientes con pancreatitis
crénica’, siendo mas frecuente en la etiologia alcohdlica y
cuando aparecen seudoquistes’. Se produce por la disrup-
cion en la cara posterior del conducto pancreatico, bien de
forma directa o mas frecuentemente a través de la rotura
de un seudoquiste® o coleccion necrotica, llegando la secre-
cion pancreatica al espacio pleural por el hiato adrtico o
esofagico o mas raramente por via transdiafragmatica’. La
presentacion clinica mas habitual es en forma de disnea
secundaria a derrame pleural que aparece hasta el 75% de los
casos, siendo en su mayor parte de localizacion izquierda®.

Se presenta el caso de un varén de 72 afios con antece-
dentes de pancreatitis aguda necrosante en abril de 2013
que requirié ingreso en la UCI por sepsis secundaria a
necrosis infectada. El paciente desarrollo fistulizacion intes-
tinal espontanea de la coleccion con trombosis de la vena
esplénica, de la vena mesentérica superior y desarrollo
de hipertension portal segmentaria izquierda con esple-
nomegalia y circulacion colateral. Posteriormente, preciso
ingresos en octubre de 2015 y septiembre de 2016 por fiebre

secundaria a coleccion necrética tratados de forma conser-
vadora con antibioterapia dada la presencia de fistulizacion
intestinal. Present6 buena evolucion clinica sin requerir
abordaje invasivo, por lo que se decidié seguimiento ambu-
latorio. En enero de 2017 ingresé por disnea secundaria a
derrame pleural izquierdo, requiriendo drenaje pleural con
liquido compatible con exudado. Ante la elevacion de la ami-
lasa pleural (9.317 U/1) se solicité TC toracoabdominal que
mostré extension craneal de la coleccion necrética de la
cola pancreatica hacia la region subfrénica con fistulizacion
transdiafragmatica al espacio pleural izquierdo. Ademas,
se observo coledocolitiasis yuxtapapilar no visualizada en
exploraciones previas, que se confirmé mediante colan-
giografia por resonancia magnética (colangio-RM). Dada la
estabilidad del paciente se inici6 tratamiento con octreétido
(100 wg/8h) con mejoria clinica, aunque con persistencia
del derrame pleural. Dada la localizacion distal de la rotura
del conducto pancreatico asociado a coleccion necroética se
decidio finalmente, tras considerar abordaje endoscopico de
la fistula la realizacién de tratamiento combinado mediante
colangiografia retrograda endoscopica (CPRE) para extrac-
cion de la coledocolitiasis y posterior intervencion quirurgica
con pancreatectomia distal y esplenectomia ante la pre-
sencia de hipertension portal segmentaria izquierda y el
contacto de la coleccion con la cara visceral del bazo (fig. 1).
El paciente evolucion6 de forma satisfactoria con desa-
paricion del derrame pleural, encontrandose actualmente
asintomatico.

La fistula pancreatopleural supone un reto tanto diagnos-
tico como terapéutico. El diagndstico se basa en el analisis
del liquido pleural y en pruebas de imagen. El liquido pleural
presenta proteinas altas (>3g/dl) y una concentracion de
amilasa elevada (> 1.000U/l), si bien se pueden encontrar
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