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Síndrome mononucleósico de etiología
múltiple en paciente con enfermedad de Crohn
en tratamiento con azatioprina
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Los inmunosupresores son una herramienta útil en la enfer-
medad inflamatoria intestinal. A pesar de que la asociación
con infecciones está establecida, no está clara la actitud a to-
mar de cara al tratamiento e implicaciones futuras prooncogé-
nicas (1).

Caso clínico

Presentamos una mujer de 18 años de edad con enfermedad
de Crohn íleo cólica, que debutó con perforación intestinal
obligando a una resección quirúrgica urgente. Entonces inicia
tratamiento con azatioprina como profilaxis de recidiva post-
quirúrgica. Tras 5 meses de tratamiento inmunosupresor sin
complicaciones, la paciente está asintomática hasta que co-
mienza con síndrome febril prolongado de 2 semanas de dura-
ción, sin clínica digestiva, pero con adenopatías múltiples así
como hepatoesplenomegalia.

Se realiza ecografía que confirma las organomegalias y des-
carta abscesos o afectación en el área de la anastomosis. Se rea-
liza colonoscopia que muestra una anastomosis con algún afta
aislada, sobre mucosa eritematosa descartándose cuerpos de in-
clusión en las biopsias ni presencia de virus en el análisis por
PCR del tejido. Analíticamente destacaba una alteración de
transaminasas (GOT 90 U/l, GPT 74 U/l, GGT 144 U/l FA 153

U/l LDH 1465 U/l), y una linfocitosis relativa en un principio
que a la semana evoluciona a una leucopenia. En el estudio mi-
crobiológico se recogen hemocultivos persistentemente negati-
vos, un Mantoux, Booster y Rx tórax normales. Al comprobar
las serologías se diagnostica a la paciente de síndrome mononu-
cleósico secundario a infección por CMV y EBV, al encontrar-
se unos anticuerpos heterófilos y una IgM frente a VCA
(proteína de la cápside) positiva así como una IgM y una anti-
genemia del CMV también positivas. Se inicia tratamiento con
ganciclovir y se suspende la azatioprina. Aun así la fiebre tarda
en remitir una semana más, con posterior normalización analíti-
ca y sin más incidentes en el seguimiento introduciendo la aza-
tioprina 1 mes después.

Discusión

La azatioprina ha demostrado ser uno de los inmunomodula-
dores más útiles en la enfermedad inflamatoria intestinal, acu-
mulándose una gran experiencia en cuanto a efectos secunda-
rios se refiere. El más conocido es la susceptibilidad a las
infecciones, predominantemente virales (incidencia del 10%)
(2). A destacar el EBV, no sólo por el síndrome mononucleósi-
co secundario, sino también por la capacidad para integrarse en
el genoma de los linfocitos B favoreciendo el desarrollo de tu-
mores linfoproliferativos (3). La infección por CMV es común
en la población, cursando de manera asintomática en la mayo-
ría de los casos. Su reactivación durante el tratamiento con cor-
ticoides está descrita, no así en el tratamiento con azatioprina
(4), encontrándose antigenemia positiva, pero raramente enfer-
medad colónica (5,6), y más raro aún, manifestaciones extraco-
lónicas.

Nuestro caso es interesante por manifestarse una coinfec-
ción por dos de los virus más frecuentes en pacientes inmuno-
deprimidos (CMV y EBV), no habiéndose encontrado casos en
la literatura de coinfección en la enfermedad inflamatoria intes-
tinal. Ambos suelen cursar de modo paucisintomático, mostrán-
dose fiebre autolimitada y resolución espontánea en corto espa-
cio de tiempo. Tan sólo hay publicados 8 artículos de infección



por EBV en tratamiento con azatioprina, de los cuales sólo 4 de
ellos se comportaron de modo atípicamente agresivo. En cuan-
to al CMV raramente se desarrolla como una infección extraco-
lónica o en pacientes en remisión sin tratamiento corticoideo
prolongado (5).

La manera de actuar en estos casos no está establecida.
Primero: la necesidad de tratamiento antiviral. Es intuiti-

vo decir que en pacientes con cuadros prolongados, leucope-
nia progresiva, o franco quebrantamiento, el tratamiento
permitiría probablemente coartar un cuadro de otro modo fa-
tal.

Segundo: ¿azatioprina sí o no? Si volvemos a guiarnos de la
intuición que no de la evidencia científica inexistente (tan sólo
casos clínicos aislados) (1), si el comienzo del efecto se demora
2-3 meses, la ausencia de este se demoraría igualmente tras la
suspensión, pero, ante una infección grave diseminada, también
sería mandatorio retirar la medicación que esta haciendo inútil
la defensa frente a dicho evento. Tercero: ¿cuánto tiempo? En
esto ni siquiera los casos publicados se ponen de acuerdo, pues
no sólo intentamos con ello superar la infección, sino también
impedir la integración en el DNA leucocitario, impidiendo así
la oncogénesis.

En conclusión la actitud a tomar está por resolverse siendo
necesarios estudios que concluyan la importancia de la oncogé-
nesis, la manera de evitarla y el control del cuadro infeccioso
en sí, determinando el tratamiento adecuado, la duración y los
controles posteriores necesarios.
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