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Resumen

Los agentes anti-TNFa son ampliamente utilizados en la
enfermedad inflamatoria intestinal. Sin embargo, se asocian a alto
riesgo de infecciones oportunistas, las cuales pueden llegar a ser
muy graves.

Presentamos dos casos de infecciones oportunistas
asociadas al tratamiento con Infliximab: un caso de sepsis
respiratoria por Legionella pneumophila que preciso ingreso en UCI
junto con aspergilosis pulmonar y diarrea por Clostridium difficile
en un paciente con enfermedad de Crohn y un caso de bacteriemia
por Listeria monocytogenes en un paciente con colitis ulcerosa.

Conclusion: durante la infeccidn, estd bien establecida
la suspensién del farmaco. Sin embargo, una vez superada la
infeccidn, no existe un consenso para decidir entre la reintroduccion
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o la suspension definitiva del tratamiento bioldgico. Por tanto, la
decision sera individualizada teniendo en cuenta factores como
las caracteristicas del paciente o la gravedad de la infeccién, entre
otros.

Palabras clave: legionella, terapias bioldgicas,
Infliximab, listeria, enfermedad inflamatoria intestinal, infecciones
oportunistas.

Abstract

Anti-TNF agents are widely used in inflammatory bowel
disease. However, they are associated to an increased risk for
developping opportunistic infections which can become very
serious.

We report two cases of opportunisticinfections associated
to therapy with Infliximab: one case of respiratory sepsis due to
Legionella pneumophila in addition to pulmonary aspergillosis and
Clostridium difficile diarrhea in a patient with Crohn disease who
required admission to the intensive care unit and a case of Listeria
monocytogenes in a patient with ulcerative colitis.
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Conclusions: biologic therapy should be discontinued
during the infection. However, after the active infection, there is
no consensus about restarting anti-TNF or stopping it temporarily
or indefinitely. That decision should thus be individualized, taken
into account factors such as patient characteristics or severity of
the infection.

Keywords: legionella, biologic therapies, Infliximab,
listeria, inflammatory bowel disease, opportunistic infections.

Introduccion

El factor de necrosis tumoral (TNF)-a es una citoquina
clave en la patogénesis de la enfermedad inflamatoria crénica
intestinal (EICI) y, por tanto, los agentes anti-TNFa juegan un papel
importante en el tratamiento de la enfermedad de Crohn (EC) y la
colitis ulcerosa (CU)*. Sin embargo, TNFa participa también en la
defensa del huésped y en la respuesta inmune frente a infecciones,
ya que induce la activacion de citoquinas inflamatorias y estimula a
macroéfagosy células By T2 Por tanto, TNFa es esencial en la defensa
frente a patdgenos intracelulares como Listeria, Histoplasma,
Legionella, Salmonella y Mycobacterium tuberculosis.

Aproximadamente el 36% de los pacientes en tratamiento
con anti-TNFa desarrollan una infeccién oportunista en las primeras
51 semanas de iniciar la terapia®*.

Ademas, se ha demostrado que el tratamiento con
Infliximab (IFX) es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de infecciones.

La legionelosis cursa como una infeccidn respiratoria que
puede llegar a ser grave, producida por Legionella pneumophila
mientras que la infeccidn por Listeria monocytogenes suele cursar
en forma de bacteriemia, sepsis y/o meningoencefalitis'. Por
otro lado, la aspergilosis pulmonar es una infeccién respiratoria
invasiva producida por Aspergilus fumigatus en la mayoria de los
casos y predominantemente en pacientes inmunocomprometidos.
Por ultimo, otra infeccién oportunista con mayor incidencia en
pacientes inmunodeprimidos o con otros factores de riesgo como
la enfermedad inflamatoria intestinal o el uso de corticoides y
antibidticos, es la diarrea por Clostridium difficile, la cual puede ser
indistinguible clinicamente de un brote de la EICI.

A continuacién, presentamos dos casos de infecciones
oportunistas en pacientes bajo tratamiento con IFX: un caso
de colitis ulcerosa que presentd una bacteriemia por Listeria
monocytogenes y un caso de enfermedad de Crohn que desarrollé
multiples infecciones oportunistas (sepsis respiratoria por
Legionella pneumophila, aspergilosis pulmonar y diarrea por
Clostridium difficile).

Observacion clinica

CASO1

Varén de 60 afios con enfermedad de Crohn coldnica
de 5 afios de evolucion, con patron perforante y evolucion
corticodependiente, que presentd una pérdida de respuesta a
Adalimumab a pesar de la intensificacion del tratamiento por lo
que se cambid a Infliximab. Intervenido 3 afios antes de perforacion
de sigma mediante intervencién de Hartman con posterior
reconstruccion del transito intestinal.

Acudié a urgencias por cuadro de malestar general, fiebre
y sindrome confusional agudo. En exploracidn fisica, destaca una
disminucion del nivel de conciencia, sin clara focalidad neurolégica,
por lo que se realiza TAC craneal, que no mostré alteraciones. Se
realizd una puncién lumbar para descartar proceso infeccioso
meningeo que mostrd un analisis bioquimico compatible con la
normalidad y un cultivo negativo del LCR. Analiticamente, destacaba
una hiponatremia severa de 123 y elevacién de reactantes de fase
aguda.

El paciente presentaba taquipnea y una auscultacién
cardiopulmonar sin alteraciones. No obstante, en la radiografia de
torax se observé un velamiento basal derecho y en orina, se hallé
un antigeno de Legionella positivo. En ese momento, se decidié
suspender la proxima infusion de IFX.

El paciente ingresé en la unidad de cuidados intensivos,
por shock séptico de origen respiratorio secundario a neumonia
por Legionella pneumophila, precisando drogas vasoactivas y
ventilacién mecanica, asi como Levofloxacino intravenoso (IV).
En su evolucion, presentd otras infecciones oportunistas como
aspergilosis pulmonar que fue diagnosticada mediante cultivo
positivo de aspiradobronquial con mas de 1.000 UFC junto a un
contexto clinico, radioldgico y epidemioldgico compatibles, asi
como tratada con Voriconazol IV con evolucién favorable. También
presentd una diarrea por Clostridium difficile, que fue diagnosticada
mediante la toxina de C. difficile positiva en heces y tratada con
Metronidazol oral con buena respuesta. Cabe destacar que el
paciente no habia tomado antibidticos previos al ingreso como
posible factor de riesgo para desarrollar la infeccion por C. difficile,
si bien habia estado bajo tratamiento antibiético durante el ingreso
por las infecciones respiratorias previamente descritas.

Tras comprobarse la resolucion de la infeccion por
C. difficile, el paciente se mantuvo con 7-8 deposiciones
diarreicas diarias, sin productos patologicos, por lo que se solicitd
colonoscopia, observandose una actividad inflamatoria severa en
colon, con pseudopdlipos a nivel de anastomosis, manteniéndose
el recto indemne.

Una vez superado el proceso infeccioso agudo, se planted
el caso en conjunto por los servicios de Digestivo, Medicina Interna
y Cirugia General, consensuandose no reintroducir la terapia con
anti-TNFa para el control de su enfermedad de base, dada la
complicacidn infecciosa grave y la existencia de una alternativa
quirdrgica.



A los 7 meses de la intervencidn quirrgica, se inicid
tratamiento de mantenimiento con Vedolizumab con respuesta
favorable a las 14 semanas de iniciar dicho tratamiento.

CASO 2

Vardn de 50 afios con colitis ulcerosa extensa de 2 afios
de evolucién en tratamiento con Mesalazina oral e Infliximab a
dosis de mantenimiento que asocia espondiloartropatia axial ligada
a la enfermedad inflamatoria intestinal.

Ingreso por brote moderado-grave de colitis ulcerosa con
buena respuesta a IFX a dosis de induccién y prednisona en pauta
descendente, por lo que fue dado de alta. A los 3 dias, acudié a
urgencias por cuadro de malestar general, fiebre, artromialgias,
vomitos y diarrea de 7 deposiciones diarias sin productos
patoldgicos. Analiticamente, llamaba la atencién una leucocitosis
con neutrofilia y una PCR elevada, ademas de insuficiencia renal
prerrenal secundaria.

Se realizaron coprocultivos, pardsitos en heces y toxina
de Clostridium difficile, que resultaron negativos. Se realizd
colonoscopia, en la que se observd una pancolitis ulcerosa con
actividad endoscépica severa.

En hemocultivos, se aislaron bacilos gram positivos
compatibles con Listeria monocytogenes y el paciente fue tratado
con Ampicilina iv durante 7 dias, seguido de Clotrimoxazol oral
otros 7 dias. Durante su evolucidn, el paciente desarrollé lesiones
cutdneas en region frontal y labial diagnosticdndose de infeccion
viral por herpes bi-metamérico que fue tratado con Aciclovir IV
durante 10 dias, con evolucién favorable. Finalmente, el paciente
mejord significativamente, dandose de alta. En este caso, dada
la buena respuesta a antibidticos, la ausencia de gravedad de la
complicacidn infecciosa y la negativa del paciente a la alternativa
quirdrgica, se acordd reanudar el tratamiento médico con un
agente bioldgico con mecanismo de accién distinto de IFX como
es Vedolizumab, observandose una excelente respuesta sin brotes
moderados-graves ni hospitalizaciones tras un afio de seguimiento.

Discusion

Infliximab es un anticuerpo monoclonal 1gG1 quimérico
anti-TNFa que representa el primer agente anti-TNFa aprobado

" A Anti-TNFa
(ggzg) Sexo -EI':Z(I’ (;::\sil: inicio IMM
terapia
Caso 1 60 Varén EC Si IFX No
Caso 2 50 Varén cu No IFX No
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por la US Food and Drug Administration (FDA) para la induccién y
mantenimiento de la remision en EC corticorrefractaria, y en CU
grave*.

Las terapias anti-TNFa se asocian con alto riesgo de
infecciones oportunistas en pacientes con EICI. Aproximadamente
un 36% desarrollan una infeccién durante los primeros 7 meses
de iniciar el tratamiento**. En nuestro caso, uno de los pacientes
presento la infeccion tras dos afios del inicio de IFX y el otro, a los
tres meses de iniciar la terapia.

Ademas, se ha observado que la exposicidn a IFX es un
factor de riesgo independiente para desarrollar infecciones, cuando
se analiza junto a otros factores como la actividad de la enfermedad
o el uso de corticoides, como el paciente de nuestro primer caso, en
el cual no existia un tratamiento concomitante con corticoides u otro
inmunosupresor al inicio de la infeccidn, a diferencia del segundo
caso que se encontraba en pauta descendente de corticoides tras
brote reciente

Lalisteriosis es una enfermedad poco frecuente, producida
por un bacilo gram positivo como es Listeria monocytogenes,
cuya mortalidad global ronda el 15-30% siendo mas elevada en
recién nacidos con infeccién adquirida por via materna®. Suele
presentarse en forma de bacteriemia, sepsis 0 meningoencefalitis
predominantemente en pacientes inmunocomprometidos, mujeres
embarazadas y edades extremas de la vida.

Otras manifestaciones menos frecuentes son: abscesos
viscerales, peritonitis, osteomielitis, endocarditis, infecciones
pleuropulmonares, gastroenteritis y corioamnionitis. El diagnéstico
se realiza mediante cultivo de sangre u otros fluidos corporales
como el liquido cefalorraquideo! mientras que ampicilina y
gentamicina o trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) son
considerados el tratamiento de primera linea. Por otro lado, la
prevencion de esta infeccion incluye evitar alimentos contaminados
como leche y derivados no pasteurizados, carne poco cocinada o
pescados ahumados.

La infeccion por Legionella pneumophyla puede
presentarse como 2 entidades clinicas diferentes: “la enfermedad
del legionario” (neumonia con afectaciéon multisistémica severa) y
“la fiebre de Pontiac” (cuadro pseudogripal autolimitado)! y ocurre
principalmente en los primeros seis meses tras iniciar el tratamiento
biolégico. No obstante, en nuestro caso indice, el paciente habia
iniciado IFX hacia dos afios con buena respuesta y una dosis de

CTC Comorbilidad Infeccién Actitud
Neumonia por
No Diabetes Legionella, Cirugia
mellitus aspergilosis, g
DCD
(predsnllisona No Bacteriemia Cambio a
30 mg/dia) por Listeria Vedolizumab

Listado de abreviaturas. EC: Enfermedad de Crohn. CU: Colitis ulcerosa. IFX: Infliximab. IMM: Inmunomoduladores. DCD: Diarrea por Clostridium difficile.



mantenimiento cada 8 semanas. El diagndstico puede realizarse
mediante el test del antigeno de Legionella en orina que presenta
una sensibilidad y especificidad del 74% y 99%, respectivamente®.
No obstante, dicho test sélo detecta L. pneumophila
serogrupo 1°, que, a la vez es la responsable del 70-80% de los
casos®. Azitromicina y fluorquinolonas son el tratamiento de
primera eleccion.

La aspergilosis pulmonar es una infeccidn fungica propia
de pacientes inmunocomprometidos y producida principalmente
por Aspergilus fumigatus. El diagndstico se confirma mediante la
visualizacion directa o mediante cultivo y, tanto Voriconazol como
Anfotericina B, estdn aceptadas como terapia de primera linea,
manteniéndose hasta la resolucién completa de los sintomas®.

Por otro lado, la diarrea por Clostridium difficile es la
causa mas frecuente de diarrea nosocomial en paises desarrollados
y su incidencia estd aumentando en los Ultimos afios. Su aparicidn
se asocia a factores como la edad avanzada, la inmunodepresion,
la enfermedad inflamatoria intestinal o el uso de corticoides y
antibidticos!. Hay varios test disponibles para su diagndstico,
pudiendo utilizarse el que se encuentre disponible en nuestro
centro, segun las ultimas recomendaciones de la ECCO, ya sea la
toxina en heces, el cultivo o la PCR de C. difficile®. El tratamiento de
eleccién dependera de la gravedad, siendo suficiente Metronidazol
oral en casos leves y pudiendo asociar Metronidazol intravenoso y
Vancomicina oral en casos mas severos.

Por Ultimo, a pesar de que no existen recomendaciones al
respecto, seria interesante la profilaxis de infecciones oportunistas
en estos pacientes dada la potencial severidad de las mismas.
Seria aceptable disefiar un estudio de profilaxis primaria con
TMP-SMX en pacientes con factores de riesgo (doble o triple terapia
inmunosupresora, edad >65 afios, embarazo) o antes de realizar
una colonoscopia para descontaminar la flora intestinal que podria
conducir al desarrollo de una infeccion sistémica®. No obstante,
no se recomienda de rutina el uso de profilaxis de neumonia por
Pneumocystis con TMP-SMX en pacientes bajo terapia bioldgica
porque el riesgo absoluto es muy bajo, pero hay autores que
defienden el uso de dicha profilaxis en: pacientes que reciban
triple inmunosupresién, pacientes con leucopenia o linfopenia y
pacientes con comorbilidades (principalmente diabetes, EPOC vy
edad mayor de 55 afios).

Por otro lado, estd aceptado y bien establecido que la
terapia con anti-TNFa debe suspenderse durante la infeccion. No
obstante, no hay datos sobre si la interrupcion del tratamiento
inmunosupresor deberia ser temporal o definitiva. Segun las guias
de practica clinica europeas mas recientes, la decision de reiniciar
el farmaco bioldgico deberia ser tomada en conjunto con un
especialista en enfermedades infecciosas y valorar cuidadosamente
el riesgo-beneficio®.

Nuestro paciente del primer caso presentaba una
enfermedad de Crohn coldnica de dificil control en la que ya
habia fallado un anti-TNFa previo (Adalimumab), que ya tenia una
reseccidn intestinal previa, que contaba con un grado importante
de inmunosupresidon (diabetes mellitus y bajo tratamiento con IFX)
y malnutricién y que habia desarrollado infecciones oportunistas
graves y multiples por lo que en este caso se decidi, en consenso

con los especialistas en Cirugia e Infecciosas y con el propio paciente,
optar por el tratamiento quirdrgico y no volver a reintroducir IFX.

En nuestro segundo caso, sin embargo, las infecciones
oportunistas habian presentado una mejor evolucidn y el paciente
no tenia comorbilidades ni cirugias previas por lo que finalmente
se optd por iniciar tratamiento con otra diana terapéutica como
es Vedolizumab. Se trata de un anticuerpo monoclonal frente
a la integrina a4B7 el cual actia bloqueando selectivamente la
migracién de linfocitos al intestino y que se asocia a un menor
riesgo de infecciones o complicaciones sistémicas.

No obstante, hasta el momento actual, no existen
recomendaciones firmes ni consenso sobre la decisién de
reintroducir o suspender indefinidamente la terapia bioldgica.
Esta decisién suele ser tomada de forma multidisciplinar entre
los especialistas en Gastroenterologia, Enfermedades Infecciosas
y Cirugia, asi como el propio paciente, valorando de forma
individualizada la relacién riesgo-beneficio y optando por la mejor
alternativa terapéutica para el paciente.

Conclusion

Ante una infeccidn bajo tratamiento con farmacos
anti-TNFa debe procederse a su suspensidn. Sin embargo, la decision
de reintroducir la terapia anti-TNFa o suspenderla definitivamente
tras la infeccidn no esta clara. No existe ninglin consenso a seguir en
el momento actual. Tanto las guias de la ECCO como otros autores
y expertos, recomiendan que dicha decisién sea individualizada
teniendo en cuenta diversos factores (antecedentes personales,
curso clinico de la enfermedad, respuesta previa a tratamiento,
preferencias del paciente, recurrencia de la infeccion, etc.). Por
tanto, tras una infeccidn grave, no esta contraindicada de forma
absoluta la reintroducciéon de la terapia bioldgica siempre que la
relacion riesgo-beneficio sea favorable.

En aquellos casos donde se decida suspender
indefinidamente el tratamiento con IFX, las opciones terapéuticas
alternativas serian la cirugia (preferiblemente de forma electiva) o
el inicio de tratamiento médico con otros agentes distintos de los
anti-TNFa.
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