Dermatologfa Argentina Vol. 25 N° 2 Abril-junio de 2019: 87-89 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

CASOS CLINICOS

Tuberculosis diseminada en un paciente con
psoriasis severa en tratamiento con adalimumab

Disseminated tuberculosis in a patient with severe psoriasis treated with

adalimumab

Pamela Figueroa', Lena Eimer?, Lucila Suar?, Corina Busso®’y Rocio Gago*

RESUMEN

La OMS considera la tuberculosis (TBC) una de las principales causas de
muertey la primera por enfermedades infecciosas. El adalimumab es un
anticuerpo monoclonal que bloquea el efecto del factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-cv), utilizado mundialmente como tratamiento contra
la psoriasis severa. La TBC latente podria reactivarse como consecuen-
Cia de ese tratamiento. Presentamos el caso de un hombre de 30 afios
con psoriasis en placas severa en tratamiento con adalimumab, que al

ABSTRACT

WHO considers tuberculosis (TB) as one of the main causes of death
worldwide, the first one among infectious diseases. Adalimumab is a
monoclonal antibody that blocks the effect of tumor necrosis factor
alpha (TNF-a) and is used widely for the treatment of severe psoriasis.
A latent TB may become active as a result of such therapy. We present
a case of a 30-year-old man with severe plaque psoriasis treated
with adalimumab who evolved with disseminated TB after four. The
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cuarto mes evolucioné con TBC diseminada. El agente bioldgico se sus-
pendid y el paciente completd el tratamiento antifimico. Luego realizd
tratamiento con secukinumab (anti-IL-17A), con excelente respuesta.
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biologic therapy was withdrawn and and the patient completed the TB
treatment. Then, he started therapy with secukinumab (IL-17A) with
excellent response.
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CASO CLINICO

Hombre de 30 afios con antecedentes de psoriasis
en placas severa desde los 7 afios, refractaria a multiples
tratamientos sistémicos (PASI 17), con importante afec-
tacién de la calidad de vida (DLQI 25). Se indicé trata-
miento con un anti- NF-a., previa realizacién de estudios
para descartar enfermedades infectoldgicas: radiografia de
torax, PPD, serologfas para virus de las hepatitis B y C,
HIV; sifilis, Chagas y toxoplasmosis, y laboratorio general
con hemograma, hepatograma y funcién renal. Sin hallaz-
gos patoldgicos, se inicié el tratamiento con adalimumab
subcutdneo 40 mg cada 2 semanas luego de una dosis de

induccién de 80 mg y de 40 mg a la semana. Evoluciond
con mejorfa de las lesiones de la piel y alcanzé un PASI
100 a la semana 12. Sin embargo, al cuarto mes de trata-
miento fue internado por presentar fiebre de origen des-
conocido, tos seca persistente y astenia. Inmediatamente
se suspendi6 el adalimumab y se realizaron maltiples estu-
dios. En la tomograffa computarizada (TC) de tdrax se ob-
servaron multiples adenopatfas mediastinicas con tenden-
cia a la conglomeracién, adenomegalias supraclaviculares
bilaterales con centro necrético y derrame pleural derecho

moderado (Foto 1 A, By C). EnlaTC de abdomen se evi-
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dencié esplenomegalia con imdgenes hipodensas, ambos
rifiones con refuerzo heterogéneo y multiples adenopatias
lateroadrticas izquierdas e intercavoadrticas (Foto 1 D). La
biopsia del conglomerado mediastinico derecho informé:
inflamacién crénica granulomatosa necrosante de tipo tu-
berculoide. La reaccién en cadena de la polimerasa de la
muestra fue positiva para Mycobacterium tuberculosis.

Con diagndstico de TBC diseminada, el paciente
recibié tratamiento con pirazinamida 1500 mg/dia, ri-
fampicina 600 mg/dia, isoniacida 300 mg/dia y etambu-
tol 1200 mg/dia por 2 meses, luego isoniacida y rifampi-
cina por 7 meses. Ademds, completd un afio de profilaxis
con isoniacida 300 mg/dia.

Como consecuencia de la suspensién del adalimumab
el paciente presenté una importante exacerbacién de la
psoriasis, por lo que una vez completado el tratamiento
antifimico se indicé secukinumab (and-IL-17A) 300 mg
las semanas 0, 1, 2, 3, 4 y luego con periodicidad men-

sual. Evoluciond con excelente respuesta clinica y presentd

PASI 100 en la semana 4.

FOTO 1: Tomografia computarizada de térax. A) Reconstruccién en
corte coronal. Adenomegalia paratraqueal derecha alta. B) Corte axial.
Adenomegalia paratraqueal derecha baja y derrame pleural derecho. C)
Corte axial. Adenomegalia subcarinal y derrame pleural derecho. D) Corte
axial. Esplenomegalia con imdgenes hipodensas.

COMENTARIOS

LaTBC es una infeccién bacteriana crénica producida
por M. tuberculosis'. En la Argentina, la tasa de incidencia
en 2016 fue de 26,5 cada 100.000 habitantes. El contagio
se produce, en la mayorfa de los casos, por la inhalacién
de particulas con bacilos liberadas por enfermos con TBC
pulmonar, al toser, hablar o estornudar®. Una vez que la
infeccién ha colonizado los pulmones, los bacilos pueden
experimentar cuatro destinos: 1) ser completamente erra-
dicados por el huésped, 2) multiplicarse por falta de una
respuesta inmunitaria adecuada y causar TBC primaria, 3)
permanecer en estado latente y nunca causar enfermedad

04) cambiar su estado quiescente, diseminarse y ocasionar
una infeccién por reactivacién'?.

La deteccién temprana se hace mediante tres pilares
diagnésticos: la clinica, la radiograffa de térax y la PPD.
Esta tltima es la herramienta cldsica para el diagndstico
precoz y pone de manifiesto un estado de hipersensibili-
dad retardada frente a la inyeccién de un derivado proteico
purificado, mediante la aparicién a las 72 horas de una
placa, edema o induracién en el sitio de inoculacién®.

El principal inconveniente de la PPD es su baja espe-
cificidad, ya que la mayorfa de las proteinas presentes en
su composicién no son especificas de M. tuberculosis y los
individuos sensibilizados por una exposicién previa a una
micobacteria no tuberculosa (MNT) o aquellos vacuna-
dos con el bacilo de Calmette y Guérin (BCG) pueden
presentar falsos positivos*?. Asimismo, algunas condicio-
nes pueden dar lugar a falsos negativos: infecciones vira-
les, vacunas elaboradas con virus vivos, inmunosupresion,
situaciones de anergia tuberculinica, como también una
inadecuada administracién o lectura de la PPD’.

El reservorio més importante de la TBC es el ser hu-
mano infectado que no tiene signos ni sintomas que per-
mitan identificarla®®. Consideramos que el paciente del
caso forma parte de la poblacién mencionada y, proba-
blemente, la PPD negativa inicial fue un resultado falso
negativo.

Por su parte, el uso de agentes bioldgicos contra la pso-
riasis moderada a severa ha ido en aumento. Una de las
complicaciones mds temidas de los llamados antd-TNF-a
son las infecciones severas, entre ellas, la TBC”. De estos,
el mds asociado con la reactivacién de la TBC es el inflixi-
mab, mientras que el etanercept es el de menor riesgo”’.
En el paciente del caso analizado es muy probable que,
tras el tratamiento con adalimumab, haya ocurrido una
reactivacién de un foco latente, con la consiguiente infec-
cién diseminada por via hematdgena, si bien no podemos
descartar que se haya tratado de una primoinfeccién in-
tratratamiento (raro, ya que el paciente tenfa colocada la
vacuna BCQG).

Para la contencién de las bacterias dentro de los granu-
lomas es esencial un adecuado balance de citoquinas pro-
inflamatorias y antiinflamatorias. La citoquina TNF-a,
ademds de regular la supervivencia celular, la apoprosis y la
necrosis programada en las infecciones por M. tuberculosis,
contribuye a la defensa del huésped por un efecto antimi-
crobiano directo contra el bacilo. Por lo tanto, las terapias
anti-TNF-a contribuirfan al desarrollo de enfermedad
activa por tuberculosis’™. A su vez, la IL-17A promueve
el crecimiento intracelular de M. tuberculosis al inhibir la
apoptosis de los macréfagos infectados, de lo que se dedu-
ce que las terapias anti-IL-17A limitarfan el crecimiento
intracelular del bacilo™.
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En cinco ensayos clinicos en fase III con secukinumab
controlados con placebo en la psoriasis severa, su uso no
se asocié con casos nuevos de infeccién por M. tuberculosis
tanto clinicamente como en los estudios 772 vitro después
de 54 semanas de seguimiento’. Asimismo, se objetivd
que en los pacientes con TBC pulmonar y latente correc-
tamente tratados no se reactivé la enfermedad’.

Por todo lo expuesto, en comun acuerdo con el Servi-
cio de Infectologia se decidié iniciar la administracién de
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Varon de 40 afios, con antecedentes de HIV diagnosticado en 2009, en tratamiento an-
tirretroviral, con recuento de (D4 350 y carga viral menor de 20 copias. Sifilis y sarcoma
de Kaposi en la mucosa bucal, tratados. Se encontraba internado en la unidad de terapia
intensiva cursando el posoperatorio de una colecistectomia por pancreatitis aguda litidsica
y colangitis, en tratamiento antibiético parenteral. Se acudi6 a una interconsulta por la
presencia de lesiones acrales de 48 horas de evolucion asociadas a fiebre. En el examen
fisico presentaba vesiculas y ampollas sobre una base eritematosa y eritemato-purptrica
en piernas, plantas y el dorso de las manos, sin lesiones en las mucosas, con evolucion a
lesiones costrosas.

FOTO 1: Vesiculas sobre una base
eritematosa en el dorso de la mano
derecha.

FOTO 2: Ampollas de contenido seroso
sobre una base eritemato-purptrica en
el miembro inferior izquierdo.
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iCudl es el diagndstico mds probable en
este caso?

aén que afecta la piel y las mucosas, ca-
racterizada por presentar mculasy placas

Sifils. eritematovioldceas Y, a veces, vesiculas y

Eritema multiforme. ampollas. Se localiza principalmente en

Sarcoma de Kaposi. los miembros inferiores.

Ectima gangrenoso. d. H ectima gangrenoso es una entidad fre-

Vasculitis. cuente en los pacientes inmunodeprimidos,
sobre todo en los enfermos que padecen una

Seqn la respuesta anterior, jcudl de sepsis de origen abdominal.

|os siguientes estudios confirmarfa el e Las lesiones ampollares secundarias a vascu-

diagndstico? [itis noimplican peor prondstico.

VDRLy FTAabs.

Biopsia por sacabocados. 4)  jQué tratamiento empirico indicarfa basa-

Gram y cultivo. doen el caso clinico?

Citodiagndstico de Tzanck. a.  Antibioticoterapia sistémica empirica con-

Biopsia + IFD. {ra grampositivos y gramnegativos y peni-
cilina G benzatinica por via intramuscular.

iQué considera importante destacar de  b. Penicilina G benzatinica 2400000 Ul por via

esta patologia’ intramuscular semanal, por 3 semanas.

En los pacientes con HIV las manifestacio- ¢ Suspender los farmacos agregados en las

nes cutdneas de sifilis secundaria podrian (iltimas 2 semanas.

ser de caracterfsticas atfpicasy simularotras  d.  Corticosteroides t6picos de alta potencia.

enfermedades. e Antibioticoterapia topica.

En un bajo porcentaje los farmacos pueden
desencadenar un eritema multiforme.
El sarcoma de Kaposi es una neoforma-
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