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Micobacteriosis pulmonar en un paciente en @

. P CrossMark
tratamiento crénico con metotrexato
Pulmonary Mycobacteriosis in a Patient Receiving Chronic
Methotrexate Treatment

Estimado Director:

Se trata de un varén de 42 afios, holandés, con 11 afios de
residencia en Espafia. Fumador activo con un indice acumulado
de 15 paquetes-afos, sin otros habitos toxicos. No utiliza saunas
ni jacuzzis. Diagnosticado de pitiriasis liquenoide, tratada con
7,5mg semanales de metotrexato durante los 5 afios previos.
Acudié al Servicio de Urgencias por fiebre de 38 °C, mialgias, tos,
expectoracion mucosa y disnea de moderados esfuerzos de dos
semanas de evolucién. En el analisis inicial presentaba 11.190
leucocitos/mm?3 (70% neutréfilos, 19% linfocitos, 9% monocitos),
proteina C reactiva 11,2mg/dl y procalcitonina 0,56 ng/mL. La
gasometria arterial con FiO, 0,24 mostré pH 7,48, PaCO, 37 mmHg,
Pa0, 87 mmHgy HCO3 27 mmol/l. En la radiografia de térax se obje-
tivaron consolidaciones bilaterales que afectaban campos medios
e inferiores. Los antigenos en orina para Streptococcus pneumo-
niae y Legionella pneumophila serogrupo-1 resultaron negativos;
asi como el frotis nasofaringeo para virus HIN1, la baciloscopia
de esputo y la serologia para el VIH. Con la orientacién diagnés-
tica de neumonia adquirida en la comunidad Fine-III' en paciente
inmunodeprimido, se instauré antibioticoterapia empirica con cef-
triaxona y levofloxacino y se solicité ingreso en Neumologia. Tras
tres dias de ingreso el paciente persistia con fiebre sin mejoria
clinica por lo que se realizé una primera fibrobroncoscopia que
mostré recuento celular de predominio mononuclear en el lavado
broncoalveolar (LBA): 58% macréfagos, 60% linfocitos, 3% neu-
tréfilos. Unicamente, se identificé adenovirus por reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), por lo que se afiadié cidofovir al
tratamiento. A la semana de hospitalizacién, por falta de mejoria
clinica y radiolégica, se solicité una tomografia computarizada (TC)
toracica que confirmé un patrén consolidativo en ambas bases
(fig. 1A) por lo que se decidié realizar una segunda fibrobron-
coscopia con biopsia transbronquial. Ademas, se determinaron
anticuerpos antinucleares, anticitoplasma de los neutroéfilos, fac-
tor reumatoide y enzima convertidora de la angiotensina, que
resultaron negativos. Dos dias mas tarde, el paciente presentd
empeoramiento clinico con progresién del patrén consolidativo

y con altas necesidades de oxigeno (PaO,/FiO,:97 mmHg) por lo
que se trasladé a la Unidad de Cuidados Intensivos para monitor-
izacién y administracién de oxigenoterapia de alto flujo. El cultivo
convencional, tanto del aspirado bronquial como del LBA, mostré
crecimiento de flora sapréfita, con baciloscopia, galactomanano
y estudio de virus y parasitos negativos. En la citologia del LBA
persistia un recuento celular de predominio mononuclear. En la
biopsia transbronquial se observaron granulomas no necrotizantes
(fig. 1B). Ante la sospecha de micobacteriosis, sin poder excluir otras
etiologias como sarcoidosis 0 neumonitis por metotrexato, se ini-
ci6 tratamiento antituberculoso convencional y metilprednisolona
(1 mg/kg/dia). Se solicit6 deteccién de Mycobacterium tuberculosis
por PCR (MTBC-Real Cycler, Progenie Molecular) en el LBA y la
biopsia que resultaron negativas. Una vez descartada la tubercu-
losis, se decidi6 realizar PCR para micobacterias no tuberculosas
(MNT) (INNO-LIPA Mycobacteria v2, Innogenetics) sobre el primer
LBA que identific6 Mycobacterium intracellulare (M. intracellulare)
y Mycobacterium simiae (M. simiae). Se reajusté el tratamiento a
rifampicina, etambutol, azitromicina y moxifloxacino y se inicié
el descenso rapido de los corticoides. Se objetivé mejoria clinica
y radiolégica, con saturaciones del 94% respirando aire ambiente
al alta. No se obtuvo la confirmacién microbiolégica en los cul-
tivos para micobacterias en ninguna de las muestras respiratorias
que se analizaron. El paciente complet6 el tratamiento durante un
afio, manteniéndose asintomatico con practica resolucién de las
alteraciones radiolégicas.

La incidencia y la prevalencia de enfermedad pulmonar
por MNT estin aumentando en todo el mundo. Afectan tanto
a individuos inmunodeprimidos como inmunocompetentes?,
en nuestro caso, a un paciente en tratamiento crénico con
metotrexato.

En relacién con las micobacterias identificadas, M. simiae se
asocia raramente a enfermedad pulmonar, lo que sugiere que
su aislamiento se debe a contaminacién ambiental®. De hecho,
se han comunicado pseudobrotes en el laboratorio por agua
caliente sanitaria“. La mayoria de los casos han sido descritos en
el sur de Estados Unidos, Cuba e Israel®>~>. Los pacientes afectados
son principalmente inmunocompetentes de edad avanzada, con
enfermedad pulmonar subyacente, pero también puede producir
infeccién diseminada en pacientes con infeccién por VIH avanzada
(sida)®. El tratamiento es complicado por la falta de correlacién
de la sensibilidad in vitro con la respuesta in vivo; pero debe
incluir claritromicina asociada a otros antimicrobianos, como
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Figura 1. A) TC tordcica: consolidaciones pulmonares en 16bulo medio, lingula y ambos 16bulos inferiores. B) Biopsia transbronquial basal derecha: presencia de neumonitis

granulomatosa no necrosante (tincién hematoxilina-eosina,4 x).

fluoroquinolonas y cotrimoxazol>®. M. intracellulare, por su parte,
se incluye dentro del grupo Mycobacterium avium (M. avium)
complex. Dicha especie, a diferencia del M. avium, se aisla mas
frecuentemente en pacientes no infectados por el VIH y se pre-
senta con dos patrones radiol6gicos principales: fibrocavitario y
bronquiectasias nodulares®. Se han comunicado casos en Estados
Unidos, Japén, Europa y Sudafrica’. Es resistente al cloro y sobre-
vive a temperaturas elevadas, por lo que se asocia a brotes en
jacuzzis®. El tratamiento debe incluir un macrélido, rifampicina,
etambutol y, si existen lesiones cavitarias o diseminadas, un
aminoglicésido inyectable durante la fase de induccién?.

Respecto al metotrexato, es un farmaco, que posee actividad
antiproliferativa e inmunosupresora, que se encuentra dentro de
las opciones terapéuticas de la pitiriasis liquenoide®. Su uso crénico
puede causar una alteracién en la inmunidad que favorece infec-
ciones oportunistas'?-12,

Este caso seria el primero en la bibliografia en describir
una micobacteriosis por M. simiae y M intracellulare durante el
tratamiento crénico con metotrexato. Nuestro paciente cumplia los
criterios ATS/IDSA® para el diagnéstico de enfermedad pulmonar
por MNT, dada la presencia de lesiones granulomatosas en la biop-
sia y su identificacién por técnicas de biologia molecular. Ademas,
el paciente mejor6 clinica y radiol6gicamente con el tratamiento
dirigido para ambas. Sin embargo, el papel patégeno del M. simiae
seria cuestionable ya que estudios previos han sugerido que tinica-
mente un 20% de los aislamientos en muestras respiratorias son
relevantes clinicamente'3. Desconocemos el impacto que pudo
tener el tratamiento inicial, que incluia levofloxacino, sobre la
ausencia de crecimiento de M. simiae y M. intracellulare en los cul-
tivos de micobacterias, sin embargo, objetivamente, las técnicas de
biologia molecular resultaron mas sensibles para el diagnéstico.

En conclusion, las infecciones por MNT deben considerarse en el
diagnéstico diferencial de la neumonia en pacientes en tratamiento
inmunodepresor.
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