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Resumen.

Introduccion: La esclerosis es una enfermedad crénica, degenerativa, incapacitante y letal, que afecta a miles
de personas. Su presentacién clinica variable la ha convertido en un desafio diagnostico, retrasando el trata-
miento oportuno. En Ecuador no se conocen datos estadisticos exactos del nimero de pacientes con esta pato-
logia. El uso de terapias de inmunosupresion para tratar esta enfermedad ha hecho del paciente un blanco facil
para infecciones por patdgenos oportunistas que muchas veces pasan desapercibidos. La infeccién por tu-
berculosis es de alta preocupacion en estos pacientes, sobre todo cuando se administran terapias con corticoi-
des méas inmunosupresores por tiempo prolongado.

Objetivo: Describir los efectos del uso prolongado de inmunosupresores y la susceptibilidad a infecciones por
patégenos oportunistas.

Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo, presentacion de caso clinico de una paciente femenina
diagnosticada con esclerosis multiple con tratamiento inmunosupresor prolongado que es diagnosticada de
manera fortuita con tuberculosis.

Resultados: Se presenta un caso de una paciente femenina de 46 afios, con antecedentes de Esclerosis Sisté-
mica en tratamiento hace 18 afios con prednisona 5 y 10 mg, micofenolato mofetil de 500 mg cada dia, con
antecedentes de cancer, que es ingresada después de presentar sintomatologia variada con tratamiento sin
efectividad. Se realiza Tomografia de térax que evidencia lesién quistica cavitada en campo pulmonar iz-
quierdo, con aparente infiltrado, Funcién renal, electrolitos y gasometria arterial dentro de parametros norma-
les y BAAR de esputo resultado positivo, por lo cual se inicia tratamiento antifimico.

Conclusiones: Es de gran importancia que todos los profesionales de la salud que atienden a este tipo de pa-
cientes tengan el conocimiento de las posibles complicaciones y el riesgo de infeccidn latente propia de la
enfermedad o por las terapias de inmunodepresion de manera prolongada. Se debe enfatizar en la realizacion
de estrategias y protocolos para el correcto seguimiento de pacientes dentro del Sistema Nacional de Salud.
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Abstract.

Introduction: Sclerosis is a chronic, degenerative, disabling and lethal disease that affects thousands of people.
Its variable clinical presentation has made it a diagnostic challenge, delaying timely treatment. In Ecuador,
exact statistical data on the number of patients with this pathology are not known. The use of immunosup-
pression therapies to treat this disease has made the patient an easy target for opportunistic pathogen infec-
tions that often go unnoticed. Tuberculosis infection is of high concern in these patients, especially when
corticosteroid therapy plus immunosuppressants are administer for a long time.

Objective: To describe the effects of prolonged use of immunosuppressants and susceptibility to infections by
opportunistic pathogens.

Material and methods: Retrospective descriptive study, clinical case presentation of a female patient diag-
nosed with multiple sclerosis with prolonged immunosuppressive treatment who is incidentally diagnosed
with tuberculosis.

Results: The case of a patient is presented of a 46-year-old female patient with a history of systemic sclerosis
who was treated 18 years ago with prednisone 5 and 10 mg, mycophenolate mofetil 500 mg every day, with a
history of cancer, who was admitted after presenting varied symptoms with ineffective treatment. Chest to-
mography was performed, showing cavitated cystic lesion in the left lung field, with an apparent infiltrate,
renal function, electrolytes and arterial blood gas within normal parameters and a positive result sputum
BAAR, for which antifimic treatment was started.

Conclusions: It is of great importance that all health professionals who care for this type of patient have full
knowledge of this pathology, of possible complications and the risk of latent infection due to the disease or
due to immunosuppression therapies. Emphasis should be placed on carrying out strategies and protocols for

the correct monitoring of patients within the National Health System.
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Introduccion.

La esclerosis se define como una enfermedad de
etiologia autoinmune caracterizada por una evolu-
cién cronica que produce acumulacion anémala y
progresiva de células de tejido conjuntivo, que
supondran mas adelante el endurecimiento de los
tejidos y érganos. (1) El termino esclerosis sisté-
mica hace referencia a la afectacion multiorganica
en esta patologia, que ademas produce manifesta-
ciones externas como endurecimiento y engrosa-
miento de la piel a la que se denomina esclero-
dermia. (2)

Epidemiol6gicamente la esclerosis tiene una baja
incidencia a nivel mundial afectando més a las
mujeres que a los hombres (proporcién 4:1) en
edades comprendidas de 20 a 50 afios, siendo rara
en nifios. Se han registrado <150 casos por millén
de habitantes en el norte de Europa y Japon, 276-
443 por millén de habitantes en el sur de Europa,
Norteamérica y Australia. Se ha descrito una rela-
cion entre la etnicidad, la progresion de la enfer-

medad y la mortalidad siendo aguda en la raza
negra. (2-3)

En Latinoamérica existe una prevalencia de 296
casos por millén de habitantes. En el Ecuador la
prevalencia es baja (3-5 casos por 100.000 habi-
tantes). Se ha descrito que el mayor nimero de
casos se concentra en Quito y Cuenca en donde
existe menor numero de poblacién indigena y mas
individuos blancos y mestizos, lo que sugiere una
influencia de poblacion europea en la presencia de
esta patologia (4).

El cuadro clinico es variable y los sintomas difie-
ren entre los pacientes. Se ha descrito afectacion
cuténea aislada hasta enfermedad sistémica con
multiples manifestaciones organicas, por lo tanto,
su presentacion es heterogénea, lo cual dificulta el
diagndstico y tratamiento oportuno (5)

Diversos estudios sefialan que la mortalidad se
relaciona directamente con ciertas complicaciones
principalmente a nivel pulmonar (tuberculosis,
fibrosis pulmonar, enfermedad pulmonar intersti-
cial e hipertension pulmonar) y afeccion cardiaca
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(6-7). La afectacion pulmonar es comdn en pa-
cientes con esclerosis sistémica y es causante de
morbilidad y mortalidad sustancial. Asi mismo se
ha descrito que las alteraciones en el sistema in-
munitario propias de la enfermedad aunado a la
medicacion pueden predisponer a que los pacien-
tes estén sujetos a la infeccion por Mycobacterium
tuberculosis. Sin embargo, la relacion entre escle-
rosis y Tuberculosis aun esta clara (8). La hipoxia
digital causada por la alteraciéon vascular y /o
calcinosis podria aumentar el riesgo de infeccion
cutanea. La neumonia en estos pacientes se asocia
generalmente por broncoaspiracion dado por alte-
raciones en la motilidad esofagica. El tratamiento
inmunosupresor aumentaria el riesgo de infeccio-
nes oportunistas. (9)

Objetivo

Describir los efectos del uso prolongado de inmu-
nosupresores y la susceptibilidad a infecciones por
patégenos oportunistas.

Material y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo, presentacion de
caso clinico de una paciente femenina diagnosti-
cada con esclerosis multiple con tratamiento in-
munosupresor prolongado que es diagnosticada de
manera fortuita con tuberculosis.

Resultados

Descripcidn del caso clinico

Paciente femenina de 46 afios, ecuatoriana, resi-
dente en la provincia Santo Domingo de los Tsa-
chilas, soltera, jubilada, con antecedentes de escle-
rosis sistémica en tratamiento hace 18 afios con
prednisona 5 y 10 mg, micofenolato mofetil de
500 mg cada dia, ademas de cancer de endometrio
diagnosticado hace 10 afios tratado con reseccion
quirtrgica mas 6 sesiones de quimioterapia y 25
de radioterapia. Informa que hace 4 afios le reali-
zan ileostomia por secuela de radioterapia. Hipoti-
roidismo en tratamiento con levotiroxina 50 mcg
via oral cada dia. Antecedentes alérgicos a la
ciprofloxacina. Antecedente Familiares de Diabe-
tes mellitus tipo 2 y hepatitis no especificada.
Hallazgos clinicos

La paciente refiere pérdida de peso en los Gltimos
5 afios de 9 kg que se agudizo en los Ultimos me-
ses. Presenta desde hace 1 mes de evoluci6n alza
térmica diaria no cuantificada acompafiada de tos
seca, disnea, disfagia y dolor en hemitérax iz-
quierdo por lo que acude a Centro médico Ambu-
latorio por 3 ocasiones en donde se prescribe
paracetamol y nebulizaciones con salbutamol sin
presentar mejoria. Se dirige al Hospital para reali-
zacion de TAC de torax de control por patologia
de base siendo valorada y decidiendo su ingreso.
Al examen fisico presenta Frecuencia cardiaca de
106 Lpm , Tensidn Arterial: 100/60 mm/hg , satu-
racion de Oxigeno : 94%, FI102 : 0.24. Temperatu-
ra de 37. 5° C. Consciente, Orientado, con febricu-
la, no algica, mucosas orales semihimedas. orofa-
ringe se muestra levemente congestiva, Pulmones
con disminucién del murmullo vesicular bilateral,
en ambos campos pulmonares se auscultan crepi-
tantes “en velcro”. En manos se evidencia desvia-
cién cubital de falanges con presencia de nodulos
de caracteristicas fibréticas mas notorios en emi-
nencia tenar y pulgar de mano derecha (Figura 1).

Figura 1. Calcinosis en manos de la paciente

Fente: Datos tomados de la historia clinica

Método diagnostico e intervencion terapéutica

Se realiza Tomografia de térax que evidencia
lesion quistica cavitada en campo pulmonar iz-
quierdo, con aparente infiltrado a ese nivel (Figura
2). Paraclinica muestra neutrofilia sin leucocitosis.
Funcion renal, electrolitos y gasometria arterial
dentro de parametros normales. BAAR de esputo
resultado positivo +++ (Figura 3). Se inicia trata-
miento antifimico.
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Figura 2. Tomografia pulmonar que evidencia
lesion quistica cavitada.

Fuente: Datos tomados de la historia clinica

Figura 3. Baciloscopia de esputo realizada a pa-
ciente

Fuente: Datos tomados de la historia clinica

Seguimiento y resultados de la intervencién
Después de varias semanas se da el alta y es refe-
rida a un centro de primer nivel de atencién para
continuar tratamiento por tuberculosis pulmonar.
Mientras se realiza el control y seguimiento del
paciente en primer nivel de atencion y estando en
la Fase 1, toma 25 mg del tratamiento antifimico
(2 HRZE/ 4HR), presenta malestar general mas

dificultad respiratoria y aumento de la tos més
expectoracion de color verde, se realiza control
por BAAR de esputo resultado positivo +++. Por
aumento de sintomatologia se deriva a segundo
nivel de atencién en donde es diagnosticada de
neumonia recibiendo tratamiento antibiético (cef-
triaxona 1 g /dia por 10 dias) y antifimico. Trans-
currido varias semanas presenta mejoria por lo
que es dada de alta y enviada a continuar trata-
miento y seguimiento en el primer nivel de aten-
cion.

Discusion

La esclerosis sistémica es una enfermedad rara,
cronica e incapacitante de etiologia genética, ca-
racterizada por la afectacion microvascular y
activacion del sistema inmunitario. Se produce por
el aumento de los depdsitos de proteinas de matriz
extracelular en la piel y los tegumentos méas pro-
fundos. Causando anomalias estructurales, dege-
nerativas y fibrosis difusa, afectando a 6rganos
internos como corazon, rifiones, esofago, intes-
tino, piel, articulaciones y entre otros. (2,10).

El diagnostico es clinico, pero se podrian solicitar
algunos examenes de laboratorio, los cuales inclu-
yen: capilaroscopia, velocidad de sedimentacion
globular, PCR, hemograma completo, quimica
sanguinea, perfil lipidico, perfil hepatico, coagu-
lacion y proteinograma entre otros. En los estu-
dios inmunoseroldgicos: anticuerpos antinuclea-
res, anti-Ro, anti-LA, anti -SM, anti -RNP, antito-
poisomerasa | y complemento. Ademés de image-
nes y electrocardiograma. Es importante referir a
un centro de mayor complejidad para iniciar el
tratamiento oportuno y evitar complicaciones.
(11)

Entre los tratamientos no farmacol6gicos se han
descrito diferentes medidas como son: evitar cam-
bios de temperatura, exposicion al frio, el tabaco y
farmacos vasoconstrictores. Se recomienda ade-
mas la practica de ejercicio diario y fisioterapia
para prevenir deformidades. La instauracion ali-
mentaria dependerd mucho del tramo intestinal
afectado. La resequedad de la piel se previene con
el uso de hidratantes y se debe evitar traumatis-
mos y golpes. (12-13)

La prescripcion de tratamientos farmacolégicos
dependerd mucho del tiempo y el diagndstico. La
administracion de medicacion de manera oportuna
mejoraré el prondstico de vida evitando llegar a la
fibrosis irreversible. (14) ElI manejo es individua-
lizado dependiendo de cada una de las afectacio-
nes y complicaciones que presente. Para la afecta-
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cion cutanea se recomienda el uso de metotrexato,
ciclofosmida y micofenolato mofetilo, aunque no
hay aun eficacia demostrada en la calcinosis. Los
anti inflamatorios no esteroideos, corticoides en
dosis bajas, azatriopina, metrotexato, hidroxiclo-
roguina esta recomendada en la afectacion articu-
lar. En afectaciones digestivas tales como estre-
fiimiento deben utilizarse ablandadores de heces y
laxantes osméticos como lactulosa, polietilengli-
col. En la disfuncién esofagica se recomienda
inhibidores de la bomba de protones y anti H2,
ademas de procinéticos como metoclopramida y
domperidona que ayudaran a la motilidad y va-
ciamiento gastrico.

El tratamiento pulmonar va a depender del grado
de extension, funcionalidad e inflamacion de este
organo, se recomienda el uso inicial de ciclofos-
famida y el mantenimiento con micofenolato. Si
no se consigue remision se recomienda el uso de
rituximab o trasplante de células hematopoyéticas,
Ilegando inclusive a un trasplante.

En complicaciones cardiacas como pericarditis,
miocarditis aguda se tratard de la forma habitual.
En afectacion renal se usaran los IECA para des-
cender presiones diastolicas elevadas, ademas se
usaran antagonistas de calcio y ARA 1l en el caso
de que no se normalice en 72 horas. En crisis
renales esclerodérmica gran parte de pacientes
necesitaran sustitucién renal y de estos el 50%
requeriran dialisis por insuficiencia renal terminal.
(14-15)

En las enfermedades de caracter autoinmune se ve
la necesidad del uso de fArmacos que disminuyan
el estatus inmunitario del paciente, lo cual se ha
relacionado con la presentacion de infecciones
oportunistas que agravan la condicion de salud. El
uso prolongado de corticoides mas medicamentos
inmunosupresores como se presenta en nuestro
caso fue uno de los detonantes para la infeccién
causando tuberculosis pulmonar y neumonia. En
el 2015 la Organizacion mundial de la Salud esti-
mo para Ecuador 8.400 casos nuevos de Tubercu-
losis (51,6/100 mil habitantes) sin en embargo el
Sistema Nacional de Salud diagnostico y notificd
5.215 casos, cumpliendo con el 62.08% de lo
estimado, de los cuales fueron 118 casos previa-
mente ya tratados. En la Provincia de Santo Do-
mingo de Tsachilas en donde habita la paciente,
segln los Gltimos datos estadisticos que corres-
ponden al 2016, se registraron 163 casos nuevos
de Tuberculosis, por lo que esta provincia ocup6
la sexta posicion a nivel nacional. (16-17)

Se ha descrito que la tuberculosis representa una
de las infecciones oportunistas de mayor impor-

tancia en pacientes inmunosuprimidos e inmuno-
comprometidos. La expresién clinica de la TB en
pacientes inmunodeprimidos esta relacionada con
el grado de inmunodepresién de los pacientes; sin
embargo las bases del tratamiento en este tipo de
pacientes son las mismas que en la poblacion
general.

La infeccidon por Mycobacterium tuberculosis se
ha relacionado con la esclerosis, en pacientes que
COMO en este caso reciben terapias con corticoides
mas inmunosupresores por tiempo prolongado.
Nuestra paciente acude por varias ocasiones a un
centro de atencion médica sin que nadie sospeche
de tuberculosis y de manera fortuita es diagnosti-
cada por una tomografia pulmonar realizada por
control de su patologia esclerética. En estos pa-
cientes se recomienda que antes de iniciar terapia
inmunosupresora o con glucocorticoides sobre
todo si se va a extender por varios meses se reali-
ce prueba de Mantoux (tuberculina) o el test
IGRA en el caso de contar con este, para detectar
tuberculosis latente la cual podria ser tratada con
isoniazida 5mg/kg/dia (maximo 300 mg/dia) du-
rante 9 meses. En el caso de ser alérgico a la iso-
niazida se recomienda la rifampicina 10mg/kg/dia
(maximo 600 mg) durante 4 meses, esto evitara la
activacion del Mycobaterium Tuberculosis. (16,
18)

En Espafia ya se han realizado estudios para veri-
ficar la efectividad de estas pruebas y el tratamien-
to oportuno de la tuberculosis latente en paciente
que inician tratamiento inmunosupresor teniendo
una reduccion muy importante de esta enferme-
dad. (19)

Otras infecciones las producen los citomegalovi-
rus sobre todo en combinaciones de ciclofosfami-
da y glucocorticoides; la Listeria monocytogenes
causante de meningoencefalitis, sepsis en mujeres
embarazadas, inmunodeprimidos y neonatos sobre
todo cuando han sido tratados con glucocorticoi-
des, inmunosupresores y agentes anti TNF. La
infeccion por Pneumocystis jiroveci puede ser
fulminante, por lo que se recomienda profilaxis
con cotrimoxazol si se encuentra en tratamiento
con ciclofosfamida. El Strongyloides stercoralis es
el causante de meningitis y sepsis sobre todo en
regiones endémicas como Sudamérica. (20-22)
Por otra parte, existe un alto riesgo de Neumonia
adquirida en la comunidad por el uso de corticoi-
des a dosis acumuladas de 15.0 g y 69.6 g. (23).

Es de vital importancia que todo el profesional de
salud que se enfrenta a este tipo de pacientes tenga
el conocimiento pleno sobre esta enfermedad, de
las posibles complicaciones, sobre todo el riesgo
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de infeccion latente propia de la enfermedad o por
las terapias de inmunodepresion. Se debe enfatizar
en la realizacion de estrategias y protocolos para
el correcto seguimiento de pacientes dentro del
Sistema Nacional de Salud, asi como el control
intradomiciliario para evitar la concurrencia a
zonas de alto riesgo de infeccion como Centros de
Salud y Hospitales. El diagnéstico oportuno, el
tratamiento adecuado y el seguimiento constante
en su entorno, podran hacerle frente a esta enfer-
medad que afio a afio cobra varias vidas.

Conclusiones

Es de gran importancia que todos los profesiona-
les de la salud que atienden a este tipo de pacien-
tes tengan el conocimiento de las posibles compli-
caciones y el riesgo de infeccién latente propia de
la enfermedad o por las terapias de inmunodepre-
sion de manera prolongada. Se debe enfatizar en
la realizacién de estrategias y protocolos para el
correcto seguimiento de pacientes dentro del Sis-
tema Nacional de Salud.
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