TITULO: La cara menos frecuente de una enfermedad comudn
RESIDENTE: Jone Rubio Gardeazabal
HOSPITAL: Hospital Universitario Donostia (Gipuzkoa)

Mujer de 62 anos con antecedente de HTA vy artritis reumatoide de mdas de 10
anos de evolucion en tratamiento con adalimumab desde hace 5 anos.
Consulta por fiebre de 3 meses de evolucidon con tos con expectoracion
sanguinolenta, cefalea, nduseas vy sindrome constifucional. Ademds,
inflamacion de la rodilla izquierda de 1 mes de evolucion.

A la exploracién se encuentra febril, con rodilla izquierda edematosa con ligero
aumento de la temperatura local y con peloteo rotuliano. Analiticamente ligero
aumento de reactantes de fase aguda con Rx torax normal, hemocultivos,
urocultivo y PCR de virus respiratorios negativos. Se realiza artrocentesis de rodilla
izquierda con liquido sinovial de caracteristicas inflamatorias y cultivo negativo.
En TAC corporal destacan nddulos pulmonares y adenopatias retroperitoneales.
En TAC cerebral describen hipodensidades frontales que no se visualizan en RMN
cerebral. Se ve, en cambio, captacion patoldgica de las meninges en RMN. Se
realiza puncién lumbar con hallozgo de pleocitosis linfocitaria con
hiperproteinorraquia e hipoglucorraquia, con cultivos negativos.

Ante mujer inmunosuprimida con clinica de meningitis subaguda linfocitaria
aséptica con adenopatias y nédulos pulmonares, se centra el diagndstico
diferencial entre 4 posibilidades: origen infeccioso, neopldsico, autoinmune /
inflamatorio o medicamentoso.

Se completa el estudio con cultivos, serologias, autoinmunidad, ETT y
broncoscopia, sin hallazgos relevantes. Se realiza BAG de adenopatia
retroperitoneal hipermetabdlica visualizada en PET, detectando inflamacién
granulomatosa. Se orienta, por tanto, la causa de la meningitis hacia TBC,
neurosarcoidosis o artritis reumatoide por dicho motivo.

En la evolucion destaca shock de posible origen séptico, aunque con cultivos y
pruebas de imagen repetidas sin hallazgos, que se resuelve con fluidoterapia y
corticoides. Durante el ingreso empeoramiento progresivo de las transaminasas,
que junto con el shock reciente imposibilitan el inicio del tratamiento
antituberculoso empirico.

Con el paso de los dias mejoria clinica importante con desaparicion de la
cefaleay las nduseas. Se repite RMN cerebral con desaparicion de la captacion
meningeaq, y el TAC con mejoria tanto de los nddulos como de las adenopatias.
Se recogen nuevos cultivos para baciloscopias que resultan negativos.

Por tanto, ante la mejoria del cuadro con corticoterapia y la negatividad de los
cultivos recogidos, se interpreta como meningitis subaguda secundaria a la
propia artritis reumatoide o al fratamiento con antiTNF.

Hay pocos casos descritos en la literatura, pero en todos se concluye la
imposibilidad de atribuir el diagndstico a una entidad o a otra, ya que los
hallazgos de las pruebas en ambas son similares.

Tras la suspension del antiTNF y habiéndose mantenido con Prednisona a dosis
de Tmg/kg/dia durante 2 meses, a dia de hoy permanece asinftomatica e
iniciando la pauta descendente de corticoides.
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Mujer de 62 anos

« Erupcion cutanea con Lisinopril (tolera Enalapril)
« FRCV: HTA en tto. No DM ni DLP
- Artritis reumatoide seropositiva de >10 afos de evolucion en tratamiento
con antiTNF desde Abril/2018
- Elevacion de transaminasas por MTX y Leflunomida
« Profilaxis TBC por QF+ (2017). Isoniazida 9 meses (mala adherencia)
« IQ: histerectomia

« Tratamiento habitual:
o LOSARTAN 25mg 1-0-0 ‘

ADALIMUMAB 40MG sc cada 15 dias

PREDNISONA 2,5MG 1-0-0

HIDROXICLOROQUINA 200MG c¢/72h

ACIDO ALENDRONICO/COLECALCIFEROL 70/5600UI semanal

PARACETAMOL 650MG si precisa

O O O O O

 Situacion basal: natural de Nicaragua. Vive con su hija. Independiente para
ABVD. Barthel 100

asi ben



ENFERMEDAD ACTUAL

« Picos febriles con tiritona de 3 meses pese a antipirético L _x

. Tos con flemas verdes y hebras de sangre < o " 4

« Cefalea frontal continua con foto/sonofobia y nocturnidad - @ o

- Nauseas, voOmitos ocasionales d// E x
. Astenia, pérdida de peso e hiporexia — 9 i

- Inflamacién en rodilla izquierda de 1 mes sin traumatismo local

EXPLORACION FISICA

TA 140/67, FC 92, Temp 38°C, SatO2 96, FR 18

CyO. Estado general conservado. BH y BP. Buena coloracion de piel y
mucosas. Eupneica.

- CyC: no adenopatias. No sighos meningeos

- ACP: normal

- Abdomen: anodino

- EEIl: edema en RI con ligero aumento de temperatura, sin eritema.
- No focalidad neuroldgica




PRUEBAS COMPLEMENTARIAS INICIALES

-

Glucosa 118mg/dL
Funcion renal normal
Funcion hepatica normal
Iones en rango
Lipasa normal
PCR 56,2mg/L
PCT 0,06ng/mL
VSG 21mm
Hb 12,1g/dL
Plaquetas 367000/uL

Coagulacién normal

Leucocitos 1110 (N 7750) Qf

Liquido sinovial inflamatorio

Glucosa 65mg/dL
Proteinas 4,9g/dL
ADA 67U/L
Leucocitos 40710/uL
(PMN 69%; Mono 31%)
Hematies 10000/uL
Cristales: no
Cultivo: negativo




PRUEBAS COMPLEMENTARIAS INICIALES

Hipodensidades cerebrales
subcorticales frontales sin
captacion de CIV

Nodulos pulmonares de
<1lcm de predominio en LLSS
Adenopatias patoldgicas
retroperitoneales y de tamano
limite en hilio hepatico

Captacion patoldgica
meningea, leptomeningea y
dural frontal

Sin captacién parenquimatosa

LCR: pleocitosis linfocitaria

*Glucosa 37mg/dL

Proteinas 280g/dL
ADA 10U/L

Leucocitos 342/uL

(PMN 4%; Linfo 77%)
Hematies 300/pl




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

INMUNOSUPR,ESI(')N + MENINGITIS SUBAGUDA LINFOCITARIA
+ NODULOS PULMONARES + ADENOPATIAS

{ INFECCIOSO } { NEOPLASICO
Bacterias Virus Parasitos Leucemia Linfoma
Hongos  * Oportunistas Metastasis
INFLAMATORIO / Z
{ AUTOINMUNE } { FARMACOLOGICO J
Sd Sjogren Artritis reumatoide AINEs CC Inmunosupresores
Sarcoidosis Crioglobulinemia Tratamientos intratecales

LES Behget  Vasculitis Antibidticos Inmunoglobulinas iv



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

- (aerobio, hongos,

micobacterias,
nocardia)

\/ lm%

Serologias Cultlvo LCR BAL/BAS
(Virus, bacterias  (aerobio, virologia, (aerobio, nocardia,
atipicas, parasitos, pardsitos, hongos, hongos, pneumocystis,
hongos endémicos)  micobacterias) micobacterias, CMV)




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

+ NODULOS PULMONARES + ADENOPATIAS

INFECCIOSO NEOPLASICO

Proteinograma

= Esputo Yy

g 1 - (aerobio, hongos, 'f\
micobacterias, sl g i

= nocardia) Subpoblaciones linfocitarias
S Citologia

BAG adenopatia
retroperitoneal

Serologias Cultivo LCR BAL/BAS
(Virus, bacterias  (aerobio, virologia, (aerobio, nocardia,
atipicas, parasitos, pardasitos, hongos, hongos, pneumocystis, Nodulos y adenopatias
hongos endémicos)  micobacterias) micobacterias, CMV) hipermetabdlicas R

necrosis focal



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

INMUNOSUPR’ESI()N + MENINGITIS SUBAGUDA LINFOCITARIA
+ NODULOS PULMONARES + ADENOPATIAS

INFECCIOSO | TBC N

Proteinograma

Esputo /4 e
(aerobio, hongos, VTS e
micobacterias, .71%\
nocardia) Subpoblaciones linfocitarias
Citologia

BAG adenopatia

_7' retroperitoneal
Serologias Cultivo LCR BAL/BAS
(Virus, bacterias  (aerobio, virologia, (aerobio, nocardia,
atipicas, parasitos, pardasitos, hongos, hongos, pneumocystis, Nodulos y adenopatias i
hongos endémicos)  micobacterias) micobacterias, CMV) hipermetabdlicas R

necrosis focal



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

INMUNOSUPR’ESI()N + MENINGITIS SUBAGUDA LINFOCITARIA
+ NODULOS PULMONARES + ADENOPATIAS

INFLAMATORIO /
AUTOINMUNE

Sd Sjogren Artritis reumatoide
Sarcoidosis Crioglobulinemia

LES Behget Vasculitis

Criterios clinicos y
exploracion fisica

)
Autoinmunidad [ “ y
FR 125U/mL; AcCCP>500
ANA (+) 1/640
Crioglobulinas (-)
Resto de Ac (-) -



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

INMUNOSUPR’ESI()N + MENINGITIS SUBAGUDA LINFOCITARIA
+ NODULOS PULMONARES + ADENOPATIAS

INFLAMATORIO / .
{ AUTOINMUNE } { FARMACOLOGICO
Sd Sjogren Artritis reumatoide AINEs CC Inmunosupresores
Sarcoidosis Crioglobulinemia Tratamientos intratecales
LES Behget Vasculitis Antibioticos = Inmunoglobulinas iv
Criterios clinicos y LOSARTANZSmg _________________________________________________
exploracion fisica . ADALIMUMAB 40mg
(’ . PREDNISONA 2,5mg
.  HIDROXICLOROQUINA 200mg |
Autoinmunidad ( n y . ACIDO ALENDRONICO/COLECALCIFEROL 70/5600U1
. PARACETAMOL 650mg '

FR 125U/mL; AcCCP>500
ANA (+) 1/640
Crioglobulinas (-) Diagnostico de exclusion
Resto de Ac (-) -




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

INMUNOSUPR’ESI()N + MENINGITIS SUBAGUDA LINFOCITARIA
+ NODULOS PULMONARES + ADENOPATIAS

INFLAMATORIO / .
{ AUTOINMUNE FARMACOLOGICO
Sininiaialalna @099 e N
Sd Sjogren LArtI‘ItIS reumatoide | AINEs | CC Inmunosupresores |
I Sarcoidosis : Crioglobulinemia Tratamientos intratecales
LES Behget Vasculitis Antibioticos = Inmunoglobulinas iv
Criterios clinicos y LOSARTAN25mg _________________________________________________
exploracion fisica . ADALIMUMAB 40mg
(’ . PREDNISONA 2,5mg
- ' HIDROXICLOROQUINA 200mg ;
Autoinmunidad ( n y . ACIDO ALENDRONICO/COLECALCIFEROL 70/5600UTI
FR 125U/mL; AcCCP>500 . PARACETAMOL 650mg
ANA (+) 1/640
Crioglobulinas (-) Diagnostico de exclusion

Resto de Ac (-) -



o INMUNOSUPRESION + MENINGITIS SUBAGUDA LINFOCITARIA ’
+ NODULOS PULMONARES + ADENOPATIAS J
EVOLUCION N

Vo)
AN
B’ Fiebre + hipoTA AS: GGT, RFA f Shock en contexto de SIRI

+ vomitos Cultivos y TAC (-) tras retirada de antiTNF
|

—_) ‘ir‘ « Meropenem + Linezolid - Ceftriaxona (14 dias)
é}g - Hidrocortisona 75mg/6h - Metilprednisolona 30mg/12h



o INMUNOSUPRESION + MENINGITIS SUBAGUDA LINFOCITARIA ’
+ NODULOS PULMONARES + ADENOPATIAS J
EVOLUCION N

o
1“' Fiebre + hipoTA AS: GGT, RFA f Shock en contexto de SIRI

+ vomitos Cultivos y TAC (-) tras retirada de antiTNF
|
- s | oo
- Airk « Meropenem + Linezolid > Ceftriaxona (14 dias)
F é]& Hidrocortisona 75mg/6h > Metilprednisolona 30mg/12h
|
|
|

A -
| BK x3 (-) tHi Serologias (-)

BAG adenopatia
retroperitoneal
PCR Micobacterias (-)

Resolucion captacion meningea
Disminucion nodulos y adenopatias




CONCLUSION

INMUNOSUPR,ESI(’)N + MENINGITIS SUBAGUDA LINFOCITARIA
+ NODULOS PULMONARES + ADENOPATIAS

QCC sTBC QSarcoidosis

Mejoria con CC CuItiv,os, baciloscopias, PCR (-) Baja sospecha clinica
Mejoria sin tratamiento antiTBC



CONCLUSION

INMUNOSUPR’ESI()N + MENINGITIS SUBAGUDA LINFOCITARIA
+ NODULOS PULMONARES + ADENOPATIAS
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QCC QTBC QSarcoidosis

Mejoria con CC CuItiv,os, baciloscopias, PCR (-) Baja sospecha clinica
Mejoria sin tratamiento antiTBC

ARTRITIS ADALIMUMAB
REUMATOIDE (antiTNF)
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