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Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal son una poblacién con especial predisposicién a
presentar infecciones bacterianas, viricas y flingicas. La inmunosupresion iatrogénica, el contacto fre-
cuente con el medio hospitalario y las intervenciones quirtirgicas son algunos de los factores de riesgo
que explican el que las infecciones sean una de las principales causas de morbimortalidad en esta enfer-
medad. Algunas de estas infecciones cursan de forma larvada y paucisintomatica en muchas de las fases
de su historia natural; su diagnéstico y tratamiento suponen un verdadero reto si no se sistematiza su
deteccidn o no se tienen presentes en el diagnéstico diferencial.
El objetivo de esta revisién es actualizar desde una perspectiva practicay concisa el conocimiento sobre
la epidemiologia, la prevencion, el diagnéstico y el tratamiento de las infecciones mas comunes.
© 2017 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Patients with inflammatory bowel disease constitute a population with a special predisposition to develop
bacterial, viral and fungal infections. latrogenic immunosuppression, frequent contact with healthcare
facilities and surgical interventions are some of the risk factors that explain why these infections are
one of the main causes of morbi-mortality in this disease. Some of these infections follow a subtle and
paucisymptomatic evolution; their diagnosis and management may become a real challenge for the
attending physician if their screening is not systematized or they are not considered in the differential
diagnosis.

The objective of this review is to provide an update from a practical and concise perspective on
the knowledge regarding the epidemiology, prevention, diagnosis and treatment of the most common
infections.

© 2017 Elsevier Espaifia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion como el tumor necrosis factor (TNF, «factor de necrosis tumoral»-

a), las integrinas, las JAKcinasas o las interleucinas 12-23. Si bien

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) es mucho mas que
una batalla inmunolégica entre leucocitos autorreactivos, micro-
biota intestinal y farmacos cada vez mas sofisticados. En los Gltimos
afios han aparecido principios activos dirigidos contra dianas,
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han permitido el rescate de pacientes refractarios al tratamiento
convencional, su mecanismo de accién es el mismo: la inmuno-
supresion. La inmunosupresion, necesaria en algunas fases de la
Ell, va unida de forma casi ineludible a un incremento del riesgo
de infeccién de patégenos primarios y oportunistas. En la EII las
infecciones no pueden ser etiquetadas como complicaciones anec-
déticas; el estudio de Ananthakrishnan et al., donde se analiza la
base de datos estadounidense que registra las hospitalizaciones de
mas de 1.000 centros, encontré que un 27,5% de los ingresos por EII
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se relacionaron con un proceso infeccioso. Ademads, estas hospita-
lizaciones fueron mas prolongadas y se asociaron con una mayor
mortalidad’.

Factores de riesgo de infeccion

Se han descrito como factores de riesgo la malnutricién, la ane-
mia, el contacto frecuente con el medio hospitalario, la edad > 50
afios, la enfermedad moderada-grave y la cirugia' 3. Datos in vitro
indican que la capacidad de respuesta de la inmunidad intestinal
es defectuosa incluso en ausencia de inmunosupresion®.

La inmunosupresién es probablemente el principal factor de
riesgo, aunque es dificil cuantificar en qué medida contribuye cada
inmunosupresor. La mayoria de los estudios coinciden en que el
riesgo es directamente proporcional al nimero y la duracién de los
inmunosupresores empleados®. Toruner et al. estimaron el riesgo
neto asociado a cada firmaco mediante un estudio de casos y con-
troles. Los glucocorticoides se asociaron especialmente con Candida
spp. y herpesvirus (OR 3,3; IC 95% 1,8-6,1), la azatioprina (AZA) y
la 6-mercaptopurina (6-MP) con herpesvirus (OR 3,8; IC 95% 2-7),
y los anti-TNF-a con infecciones fiingicas (OR 4,4; IC 95% 1,1-17)°.

Los anti-TNF-a, especialmente en asociacién con otros inmuno-
supresores, aumentan de forma relevante el riesgo de reactivaciéon
de la enfermedad tuberculosa latente®57.

Natalizumab, un fairmaco antiintegrina aprobado en la enfer-
medad de Crohn (EC), ha sido relegado a un segundo plano por la
notificacién de casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva
asociada al virus JC y la aparicién de un nuevo biolégico: vedo-
lizumab. Este anticuerpo antiintegrina, aprobado para EC y colitis
ulcerosa (CU), actiia selectivamente a nivel intestinal evitando algu-
nos de los efectos adversos del natalizumab. En un metaandlisis de
ensayos clinicos el uso de anticuerpos antiintegrina especificos de
intestino (vedolizumab y etrolizumab) no se asoci6é con un mayor
riesgo de infecciones oportunistas®.

El ustekinumab, un anticuerpo contra las interleucinas 12 y 23
aprobado en EC, también ha demostrado poseer un buen perfil
de seguridad. En los ensayos clinicos en EII las infecciones mas
frecuentes fueron las respiratorias, aunque sin diferencias signifi-
cativas con el grupo control®. En cohortes de practica clinica entre
un 2,6-8,8% de los pacientes tratados presentaron una infecciéon; en
una cohorte multicéntrica que recoge la experiencia en nuestro pais
se incluyeron 116 sujetos, detectandose Ginicamente 3 infecciones,
todas leves!%-11,

Los ensayos clinicos, por su disefio y duracién limitada, no son
los estudios ideales para detectar episodios de baja incidencia o
con un tiempo de latencia prolongado; como ejemplo, la asocia-
cién anti-TNF-a-tuberculosis pasé desapercibida en los estudios de
registro. Por tanto, son necesarias investigaciones con mayor segui-
miento para conocer mejor el riesgo de los nuevos tratamientos.

Infecciones bacterianas
Clostridium difficile

C. difficile es la principal causa de diarrea nosocomial en nuestro
medio, con un aumento de su incidencia en EIl en los Gltimos
afios'2. Su pronéstico y tratamiento presentan una serie de pecu-
liaridades en comparacién con la poblacién general. Primero, el
porcentaje de portadores asintomaticos es mayor; Clayton et al.
observaron que un 8,2% de los pacientes con EIl en remisién
presentaban C. difficile en las heces frente al 1% de voluntarios
sanos'3. Hourigan et al. obtuvieron resultados similares en una
cohorte pediatrica'4. Segundo, el tratamiento antibiético previo es
menos frecuente; existen series en las que tinicamente un 43% de
los enfermos referian este antecedente>. Tercero, la prevalencia

Tabla 1
Métodos diagnésticos de la infeccién por Clostridium difficile

Prueba Ventajas Inconvenientes  Observaciones

Deteccion de la enzima  Alta Baja

glutamato sensibilidad especificidad
deshidrogenasa Falsos positivos
con cepas no
toxigénicas de
Clostridium
difficile

Falsos positivos
con otras
especies de
Clostridium

Util como
herramienta de
Rapida cribado

Bajo coste

Incluir ambas
toxinas en el

Enzimoinmunoanalisis  Alta
toxinas Ay/o B especificidad  Falsos

negativos test
Bajo coste
Prueba de
confirmacién
PCR de genes Alta Coste
toxigénicos sensibilidad Prueba de
Puede ser confirmacién
Alta positivo en en casos
especificidad  portadores dudosos
Cultivo Baja No es dtil en el
Antibiograma  sensibilidad algoritmo
diagndstico
Lento

PCR: polymerase chain reaction («reaccién en cadena de la polimerasa»).
Fuente: Rao y Higgins'® y Surawicz et al.>%.

de pseudomembranas es inferior; en una cohorte multicéntrica
solo un 13% presentaban pseudomembranas y no se asociaron
con episodios clinicos relevantes, por lo que no se recomienda la
endoscopia como herramienta diagnéstica'®. Por dltimo, la tasa
de recurrencia, la morbimortalidad y el tiempo de hospitalizacién
superan a los de los sujetos sin EII'6,

No existen datos clinicos, analiticos o radiol6gicos que permitan
un diagnéstico diferencial certero con el brote de EII, lo que, unido
a lo anterior, justifica que se recomiende el cribado de esta infeccién
en todos pacientes con Ell y afectacion colénica que presenten un brote
de su enfermedad® (tabla 1; fig. 1).

El tratamiento de los casos leves-moderados puede realizarse
con metronidazol 400-500 mg/8 h vo o vancomicina 125 mg/6 h vo
durante 10-14 dias. En casos graves y/o complicados se recomienda
vancomicina 125-500 mg/4-6 h vo/sonda nasogdstrica y en enemas
combinado con metronidazol 500 mg iv/8 h'’. La fidaxomicina ha
demostrado «no inferioridad» y disminuir el nimero de recurren-
cias frente a la vancomicina; sin embargo, la EII ha sido un criterio
de exclusién en los ensayos clinicos y no existen datos que evalien
directamente su efectividad en esta poblacién'8. Recientemente se
ha publicado la serie mas amplia de trasplante de microbiota en
este contexto con resultados prometedores. Fischer et al. realiza-
ron un estudio multicéntrico retrospectivo en el que se incluyeron
67 casos de enfermedad recurrente/refractaria por C. difficile. Un
79% logr6 la curacién, un 37% experiment6 una mejoria de su Ell y
no se encontraron efectos adversos graves, aunque un 13% mostré
un empeoramiento de su EC/CU'°.

Mycobacterium tuberculosis

La reactivacién de la enfermedad latente y, en menor medida,
la primoinfeccién suponen una fuente importante de morbilidad
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