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CAPITULO I: INMUNOLOGIA

1.1.- RESPUESTA INMUNE EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL.
1.2.- EFECTOS DEL TRATAMIENTO CORTICOIDEO.

1.3.- EFECTOS DE LOS INMUNOSUPRESORES.

1.4.- EFECTOS DE LOS ANTI-TNF.

[



1.1.- RESPUESTA INMUNE EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL:

RESPUESTA INMUNE HUMORAL ‘ RESPUESTA INMUNE CELULAR
Funcionamiento: normal o .
Células plasmaticas: A\ en mucosa. Proporcion T/B: normal.
Respuesta proliferativa A\.
Inmunoglobulinas: niveles normales (IgA, IgM, IgG). Linfocitos T: respuesta A frente a bacilos entéricos.
Colitis ulcerosa: 1gG1. Colitis ulcerosa: Th2-like (inmunorregulacion
Crohn: 1gG2. inapropiada, “Th1 frustrada”). Menor citotoxicidad.
Anticuerpos frente a bacterias, hongos y virus: Crohn: Th1-like (respuesta inflamatoria exagerada).
mas A en Crohn (ASCA especificos). Resistencia a la apoptosis.

IgG1: respuesta ante proteinas como la toxina tetanica, diftérica y proteinas virales. Desarrollo precoz en nifios.

IgG2: respuesta ante polisacaridos capsulares (neumococo, H. influenzae). Desarrollo tardio en nifios.

McKenzie H, Main ], Pennington CR, et al. Antibody to selected strains of Saccharomyces cerevisiae (baker’s and brewer’s yeast) and
Candida albicans in Crohn’s disease. Gut. 1990; 31: 536-538.

Pirzer U, Schonhaar A, Fleischer B, et al. Reactivity of infiltrating T lymphocytes with microbial antigens in Crohn’s disease. Lancet. 1991;
338:1.238-1.239.

Brandtzaeg P, Halstensen TS, Kett K. Immunopathology of inflammatory bowel disease. En: MacDermott RP, Stenson WF, eds.
nflammatory Bowel Disease. Nueva York: Elsevier Science Publishers BV, 1992; 95-136.

Rugtveit ], Brandtzaeg P, Halstensen TS, et al. Increased macrophage subsets in inflammatory bowel disease: apparent recruitment from
peripheral blood monocytes. Gut. 1994; 35: 669-674.

Niessner M, Volk BA. Altered Th1/Th2 cytokine profiles in the intestinal mucosa of patients with inflammatory bowel disease as assessed
by quantitative reversed transcribed polymerase chain reaction (RTPCR). Clin Exp Immunol. 1995; 101: 428-435.

Ina K, Itoh ], Fukushima K. Resistance of Crohn’s disease T cells to multiple apoptotic signals is associated with a Bcl-2/Bax mucosal
imbalance. ] Immunol. 1999; 163: 1.081-1.090.

Sands BE, Cuffari C, Katz ], Kugathasan S, Onken ], Vitek CH, et al. Guidelines for immunizations in patients with inflammatory bowel
disease. Inflamm Bowel Dis. 2004; 5: 677-692.
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1.2.- EFECTOS DEL TRATAMIENTO CORTICOIDEO:

Fagocitos W, pero misma capacidad bactericida.

A n? circulante.

Neutroéfilos WV migracién vascular.

Inhibicién apoptosis.

Respuesta a nuevos antigenos W, con W presentacién a células T naive.

Sintesis de anticuerpos

Leve W por inhibicién de células T (afios)
y catabolismo A\.

Efecto en vacunas particulares Estudios discrepantes.

Titulos bajos de anticuerpos: significado real desconocido.

Cox G. Glucocorticoid treatment inhibits apoptosis in human neutrophils. Separation of survival and activation outcomes. ] Immunol.

1995; 154: 4.719.

Scheinman RI, Cogswell PC, Lofguist A,Baldwin AS Jr. Role of transcriptional activation of I kappa B alpha in mediation of
immunosuppression by glucocorticoids. Science. 1995; 270: 283.

Almawi WY, Beyhum HN, Rahme AA, Rieder MJ. Regulation of cytokine and cytokine receptor expression by glucocorticoids. ] Leukoc Biol.

1996; 60: 563.

Ashwell ]D, Lu FW, Vacchio MS. Glucocorticoids in T cell development and function. Annu Rev Immunol. 2000; 18: 309.
Rhen T, Cidlowski JA. Antiinflammatory action of glucocorticoids -new mechanisms for old drugs. N Engl ] Med. 2005; 353: 1.711.
Fedor ME, Rubinstein A. Effects of long-term low-dose corticosteroid therapy on humoral immunity. Ann Allergy Asthma Immunol. 2006;

97:113.
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1.3.- EFECTOS DE LOS INMUNOSUPRESORES:

AZATIOPRINA (AZA) /
6-MERCAPTOPURINA (6-MP)

METOTREXATE (MTX)

Dosis bajas: escaso efecto sobre Linfocitos By T: W proliferacién.
poblaciones linfocitarias y cociente Linfocitos T: A\ apoptosis.
CD4/CDS8. Interleukinas: W secrecién de IL-2 (W T CD4+).

Inmunoglobulinas: WV sintesis.

Coestimulacion linfocitaria: bloqueo RAC1 (W enlace CD28-B7: ¥

Dosis elevadas: neutropenia. X L i )
interaccion con células presentadoras de antigenos).

Trotter JL, Rodey GE, Gebel HM. Azathioprine decreases suppressor T cells in patients with multiple sclerosis. N Engl ] Med. 1982; 306: 365.

Crilly A, McInnes IB, Capell HA, et al. The effect of azathioprine on serum levels of interleukin 6 and soluble interleukin 2 receptor. Scand ]
Rheumatol. 1994; 23: 87.

Tiede I, Fritz G, Strand S, et al. CD28-dependent Rac1 activation is the molecular target of azathioprine in primary human CD4+ T lymphocytes.
J Clin Invest. 2003; 111: 1.133.

.



1.4.- EFECTOS DE LOS ANTI-TNF:

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL

Interviene en:

Gardam MA, Keystone EC, Menzies R, et al. Anti-tumour necrosis factor agents and tuberculosis risk: mechanisms of action and clinical

Migraci6n leucocitaria.

A expresion endotelial de moléculas
de adhesion.

A expresion endotelial de
quimioquinas proinflamatorias.

BLOQUEO DE ESTOS PROCESOS

Fracaso en la formacidon y mantenimiento de los
granulomas.

management. Lancet Infect Dis. 2003; 3: 148.
Zhang G. Tumor necrosis factor family ligand-receptor binding. Curr Opin Struct Biol. 2004; 14: 154.




CAPITULO II: RIESGO INFECCIOSO

2.1.- AGENTES INFECCIOSOS RELACIONADOS CON LA PATOGENESIS DE LA EIL
2.2.- PRINCIPALES RIESGOS INFECCIOSOS.
2.3.- MALNUTRICION Y RIESGO INFECCIOSO.
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2.1.- AGENTES INFECCIOSOS RELACIONADOS CON LA PATOGENESIS DE LA EII:

Citomegalovirus Presencia de CMV en brotes de enfermedad. Infeccién detectada a nivel
intestinal.
Epstein-Barr Infeccién de linfocitos intestinales, especialmente en colitis ulcerosa. Mayor
riesgo de linfoma en la EII.
Parotiditis No diferencia en titulos serolégicos o PCR en muestras intestinales de
controles y pacientes.
Sarampién Asociacién con vacunacion y con infeccién en gestantes no confirmada. No

deteccion mediante PCR.

No diferencias seroldgicas.
E.coli Coloniza ileon terminal en la enfermedad de Crohn, asociacién con la
formacion de granulomas.

! Posible papel protector (< prevalencia en pacientes con EII).

Clostridium . o . p Rt
Incidencia incrementada, sin relacion con la patogénesis.

Chlamydia Deteccién mediante PCR en tejido intestinal ulcerado en pacientes con Crohn.

| [[ofo]o =T (=14 t= 18| M. paratuberculosis ~ Histopatologia similar, titulo de anticuerpos elevado en la enfermedad de
Crohn. No relaciéon epidemiolégica clara.

S. cerevisiae Asociacion de anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) con Crohn,
aunque podria tratarse de un epifenémeno.

Helmintos

Posible papel protector.

=  Greef ED, Vandenplas Y, Veereman-Wauters G. Opportunistic infections in paediatric inflammatory bowel disease patients. Arch Dis Child
2012;97:5-7.




2.2.- PRINCIPALES RIESGOS INFECCIOSOS:

Factores de riesgo

Caracteristicas de las
infecciones
oportunistas

Infecciones
independientes del

tratamiento

Tratamiento inmunosupresor

DepEne e el Alteraciones hematolégicas derivadas del tratamiento

tratamiento .,
Cirugia
. Estado nutricional
Independientes del Edad

tratamiento .
Enfermedades asociadas

Dificiles de: Faciles de:

Diagnosticar
(falta de conocimiento, Tratar.
presentaciones atipicas).

Prevenir (en su Tratar (en algunos
mayoria). €asos).

Abscesos perianales e intraabdominales.
Crohn fistulizante Infecciones urinarias
(neumaturia, fecaluria). Cultivos polimicrobianos.
Cistitis recurrentes.
Reseccion intestinal Infecciones urinarias.

Infecciones entéricas asociadas al 10% de los brotes de EII.

Mayor incidencia de C.difficile.

Menor respuesta a toxoide tetanico.




Aminosalicilatos C. difficile (no demostrado)

Candida spp

Antibioterapia

C. difficile

Herpesvirus
S. aureus

Corticoides

Candida spp

P. jiroveci

VVZ diseminado, CMV, VEB, VHA,

AZA | 6-MP VHB

Neumonia intersticial

[ Combinacién
M AntiTNF
aomTx

OAzA/ 6-MP
H Corticoides
O5-ASA

VHB, VHC (dudas), CMV, VHS, VVZ
Micobacterias
AntiTNF Nocardia, Listeria monocytogenes

Histoplasma, Coccidioides,
Criptococcus, Aspergillus

P. jiroveci

Combinacion Individual + efecto sinérgico

Toruner M et al. Risk factors for opportunistic
infections in patients with inflammatory bowel
disease. Gastroenterology. 2008; 134: 929-936.
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2.3.- MALNUTRICION Y RIESGO INFECCIOSO:

A infecciones oportunistas

WV funcién fagocitica.

W produccién de citoquinas y anticuerpos.
W afinidad de los anticuerpos.

V respuesta vacunal

Alteracion del sistema del complemento.

Ingesta
inadecuaday
aumento de
gasto.

Riesgo nutricional

Malabsorciéon y
maldigestion.

Cirugia (déficit
global y
selectivo).

Anorexia por AN nivel de citoquinas proinflamatorias.
Dolor abdominal.
Alteracion de sabores (metronidazol).
Obstruccidn parcial intestino delgado.

Farmacos (corticoides - calcio, sulfasalacina - folato).

Sobrecrecimiento bacteriano (esteatorrea, vitaminas liposolubles, B12).

Pérdida intestinal de proteinas.

[leon: vitamina B12.
Yeyuno: calcio, hierro.
Sindrome de intestino corto.

e Mayor riesgo en pacientes con Enfermedad de Crohn.

¢ Lo mas comun: déficit de micronutrientes (aunque el déficit de macronutrientes es relevante en nifios).




Zinc (65%,
especialmente
Crohn)

Selenio

Déficit de
micronutrientes y riesgo

infeccioso

Vitamina A
(5%)

Vitamina D
(16-36%)

W respuesta
citoquinica Th1.
W actividad
hormonal del timo.
WV linfopoyesis.

A\ progresion VIH.

A gravedad de
sarampion.

A gravedad VIH.
A gravedad
rotavirus.

A\ gravedad
infecciones
bacterianas.

7 respuesta inmune
innata.

Niveles varian con la albiimina.
Puede asociar baja concentracién de fosfatasa
alcalina (metaloenzima).

A pérdidas si ostomias, fistulas o diarrea.
Suplementar diariamente (cuidado con
hipocupremia secundaria).
Macrocitosis, disfuncién muscular y encefalitis.
Frecuente si reseccion intestinal > 200 cm.
No recomendaciones claras.

Evitar suplementos excesivos (mayor riesgo de
fracturas y pseudotumor cerebri).

Suplementar.

Malnutricion cronica
subclinica

Tratamiento con
micronutrientes

W respuesta vacunal inicial.
W duracién de la respuesta vacunal.

A\ respuesta vacunal.
W incidencia de infecciones.




Actividad de la enfermedad.

Localizacion de la enfermedad.

Depende de Estado nutricional general (IMC).

Factores de riesgo especificos (nutricién parenteral exclusiva, etc).

Seguimiento

Ell inactiva: hemograma con morfologia en cada visita. Vitamina D cada 1-2 afios.
Albumina.
EII activa, Crohn y nifios: mayor frecuencia. Calcio, fdsforo, magnesio. Zinc en funcién de
gravedad y localizacion de la enfermedad.
Selenio y cobre si diarrea profusa y gran malnutricién.

Pirlich M. Prevalence of malnutrition in hospitalized medical patients: impact of underlying disease. Dig Dis 2003 21: 245-251.
O’Sullivan M, O’'Morain C. Nutrition in inflammatory bowel disease. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2006 20: 561-573.

Scrimshaw NS. Historical concepts of interactions, synergism and antagonism between nutrition and infection. / Nutr 2003 133: 316S-
321S.




CAPITULO III: DIRECTRICES BASICAS
. ________________________________________________________________________________________________________|
. ________________________________________________________________________________________________________|

3.1.- INMUNOPROFILAXIS EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL PEDIATRICA.
GENERALIDADES.

3.2.- (ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL EQUIVALE A INMUNOSUPRESION?

3.3.- VACUNAS Y TRATAMIENTO CORTICOIDEO.

3.4.- VACUNAS Y TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR.

3.5.- PAUTA BASICA DE VACUNACION.




3.1.- INMUNOPROFILAXIS EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL.
GENERALIDADES:

: . .. Vacunas pendientes de administrar.
Historial de vacunacion i
Nuevas recomendaciones vacunales.

Vacunas administradas en momento subéptimo.

Inmunosupresion Ausente: recomendaciones estandar pediatricas.
Presente: recomendaciones individualizadas.

Momento deseable: respuesta inmune éptima.
Tiempo disponible hasta inmunosupresioén: proteccién urgente.
Seguridad vacunal.

Balance entre:

No mayores efectos adversos en la EII sin inmunomoduladores.

Seguridad vacunal No inicio ni exacerbaciéon de EII (relacion con sarampién no demostrada).

Efectos adversos con vacunas de microorganismos muertos / inactivados similares
a controles.

" Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP): Use of vaccines and immune globulins for persons with
altered immunocompetence. MMWR Recomm Rep 1993;42:1-18.

" Prevention of varicella. Update recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep
1999;48:1-5.

L] Harper SA, Fukuda K, Uyeki TM, et al. Prevention and control of influenza: Recommendations of the Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep 2004;53:1-40.

L] Melmed GY, Ippoliti AF, Papadakis KA, Tran TT, Birt JL, Lee SK, Frenck RW, Targan SR, Vasiliauskas EA. Patients with Inflammatory Bowel
Disease Are at Risk for Vaccine-Preventable Illnesses. Am ] Gastroenterol 2006;101:1834-1840.

)
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3.2.- ;(ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL EQUIVALE A INMUNOSUPRESION?:

Prednisona > 20 mg/dia

Glucocorticoides T

Dosis efectivas AZA/6-MP

MTX Efecto en la seguridad vacunal no
establecido.
Infliximab
Malnutricion caloricoproteica
significativa Considerar los micronutrientes.

0 > 2 mg/kg/dia durante > 2 semanas.

Duracion de la

inmunosupresion

Hasta 1-3 meses de su
finalizacion.

Hasta 3 meses de su finalizacion.

Mientras exista.

e Toxoide tetanico: respuesta inmune reducida a los booster, tanto con colitis ulcerosa como en enfermedad de

Crohn, independientemente del tratamiento.

Stevens R, Oliver M, Brogan M, et al. Defective generation of tetanus-specific antibody producing B cells after in vivo immunization of Crohn’s

disease and ulcerative colitis patients. Gastroenterology. 1985;88:1860-1866.

Royal College od Pediatrics and Child Health. Immunisation of the Immunocompromised Child. Best Practice Statement. 2002. ISBN 1-900954-

67-2.

American Academy of Pediatrics. Immunizations in special clinical circumstances. Red Book: report of the Committee on Infectious Diseases,

26 ed. Elk Grove Village, IL: American Academy of Pediatrics; 2003: 66-98.

Weber DJ, Rutala WA. Immunization of immunocompromised persons. Immunology and Allergy Clinics of North America 2003; 23 (4): 605-

34.

~
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3.3.- VACUNAS Y TRATAMIENTO CORTICOIDEO:

Administracion de vacunas de virus vivos en pacientes bajo tratamiento corticoideo (NE 5, GR D):

Dosis fisiologicas de mantenimiento

Dosis bajas-moderadas
(diarias o dias alternos)
<2 mg/kg/dia (20 mg/dia)

Pueden administrarse.

Se pueden administrar inmediatamente tras la suspension

Dosis elevadas < 14 dias (ideal: esperar 10 dias).

NO administrar hasta 1 mes tras la suspension

Dosis elevadas > 14 dias .
(ideal: esperar 3 meses).

Otras vacunas: W respuesta (ideal: esperar 3 meses valorando riesgo-beneficio, ante la duda: administrar
(preferible cobertura infecciosa actual y revacunacién posterior)).

|H
N



3.4.- VACUNAS Y TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR:

Vacunar como minimo 3 semanas antes del comienzo del tratamiento inmunosupresor (1 mes en el caso de
vacunas de virus vivos) (NE 5, GR D).

Algunas consideraciones particulares:

Gripe 1 mes tras el tratamiento.
El recuento de linfocitos debe ser > 1000 /mm3.
DTP, VPI, Hib, MenC Considerar como no vacunados (respuesta incierta).
Revacunar 3 meses tras el tratamiento.
Triple virica y varicela 3-6 meses tras el tratamiento inmunosupresor.

(Varicela: dar 2 dosis separadas 4-8 semanas).

Triple virica: no informes de infeccién. En adolescentes con historial vacunal desconocido se deben medir
titulos. La evidencia de inmunidad implica la no necesidad de nuevas vacunas. Si no existe seroproteccion

debe administrarse durante inmunocompetencia, si no se va a iniciar la inmunosupresion en las siguientes 6
semanas.

Se puede administrar la triple virica a contactos domiciliarios de pacientes inmunodeprimidos sin riesgo de
extension viral o efectos adversos.

Zoster (> 60 afios): la vacuna no estd contraindicada en contactos de pacientes inmunosuprimidos. Si

exantema (menos frecuente que con vacuna de varicela): evitar contacto con la persona y cubrir la zona
afectada para disminuir riesgos.




3.5.- PAUTA BASICA DE VACUNACION:

Edad en meses Edad en anos
VACUNA
6 12-15 15-18 2-3 4-6 11-14
Hepatitis B X X X X
DIEITE, U 098, DTPa | DTPa | DTPa DTPa Tdpa Tdpa
tos ferina
Poliomielitis X X X X
H.influenzae b X X X X
Meningococo C X X X
Neumococo X X X X
Triple virica X X
Papiloma
X
humano
Varicela X X X
Gripe X
Hepatitis A X

~
\©



Hepatitis B: son equivalentes la pauta 0-1-6 meses, 0-2-6 meses y 2-4-6 meses (la ultima no es adecuada en
hijos de madre portadora del virus). En vacunados con la primera dosis al nacer se acepta también la pauta 0-
2-4-6 (4 dosis). En nifios y adolescentes no vacunados se administrara a cualquier edad segun la pauta 0-1-6
meses.

Difteria, tétanos y tos ferina: la 62 dosis (14-16 afios) serd de Tdpa (preparado para adultos de baja carga
antigénica de difteria y tos ferina). Administrar cada 10 afios la Tdap posteriormente.

Papiloma humano: 3 dosis entre los 11 y 14 afios (0-2-6 meses para Gardasil ® y 0-1-6 meses para Cervarix
®). Estudio actualmente en marcha para comparar la respuesta en pacientes con EII entre 9 y 26 afios
recibiendo inmunosupresores con pacientes control.

Varicela: primera dosis a los 12-15 meses y segunda a los 3-4 afios. Fuera de estas edades se vacunara a los
susceptibles con 2 dosis, transcurriendo un intervalo de 1 mes como minimo entre ambas.

Gripe: vacunacion anual con 1 dosis en mayores de 9 afios. Entre los 6 meses y los 9 afios se administraran en
la primovacunacién 2 dosis con un intervalo de 1 mes entre ambas, siendo posteriormente y de forma anual la
revacunacién con 1 dosis. Entre los 6-35 meses la dosis serd de 0’25 mL, mientras que a partir de los 36 meses
sera de 0’5 mL.

Hepatitis A: se administraran a partir de los 12 meses de edad 2 dosis con un intervalo entre ambas de 6-12
meses.

E
S
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CAPITULO IV: RECOMENDACIONES ADICIONALES SOBRE VACUNACION

4.1.- VACUNAS EN CONVIVIENTES.
4.2.- PAUTA ACELERADA DE VACUNACION EN MENORES DE 7 ANOS.
4.3.- PAUTA ACELERADA DE VACUNACION EN MAYORES DE 7 ANOS.




4.1.- VACUNAS EN CONVIVIENTES:

e El término “conviviente” afecta a contactos domiciliarios y a profesionales sanitarios (potenciales
transmisores de infecciones).

Triple virica
Varicela
Hepatitis A

Neumococo

Gripe

VPO
BCG

Recomendadas en susceptibles (no contraindicadas en contactos
domiciliarios a pesar de inmunosupresion del paciente).

Recomendada.

Recomendada anualmente.

Contraindicada por posibilidad de diseminacidn viral (usar VPI).

Indicada sélo si lo esta en el contacto.

Royal College od Pediatrics and Child Health. Immunisation of the Immunocompromised Child. Best Practice Statement. 2002. ISBN 1-900954-

67-2.

American Academy of Pediatrics. Immunizations in special clinical circumstances. Red Book: report of the Committee on Infectious Diseases,
26 ed. Elk Grove Village, IL: American Academy of Pediatrics; 2003: 66-98.

Weber DJ, Rutala WA. Immunization of immunocompromised persons. Immunology and Allergy Clinics of North America 2003; 23 (4): 605-

34.

Kamboj, M, Sepkowitz KA. Risk of transmission associated with live attenuated vaccines given to healthy persons caring for or residing with an
immunocompromised patient. Infec Control Hosp Epidemiol; 2007:28:702-707.




4.2.- PAUTA ACELERADA DE VACUNACION EN MENORES DE 7 ANOS:

Pacientes que no han sufrido la infeccién y no han recibido la
. : : vacuna.
Indicada en (aunque lo ideal es aplicar la : - :
& I si ibl Pacientes que han recibido las vacunas de forma incompleta.
pauta general siempre que sea posible) Pacientes que han recibido las vacunas pero no han respondido.
Pacientes que han recibido las vacunas en una edad demasiado
precoz.

Primera visita 2 meses 6 meses 14 meses
DTPa DTPa DTPa DTPa
VPI VPI VPI VPI

H.influenzae b

H.influenzae b

H.influenzae b

VHB

VHB

Triple virica

Triple virica

Meningitis C

731-737.

Plotkin SA, Orenstein WA, Picazo JJ. Vacunas. Ed Médica AWWE, SL. Madrid. 2007.

Navarro JA. Calendarios vacunales retrasados o interrumpidos. En Salleras L. Vacunaciones preventivas. 22 Ed. Masson. Barcelona. 2003. P.




4.2.- PAUTA ACELERADA DE VACUNACION EN MAYORES DE 7 ANOS:

Pacientes que no han sufrido la infeccién y no han recibido la vacuna.

Indicada en (aunque lo ideal es aplicar Pacientes que han recibido las vacunas de forma incompleta.
la pauta genera[suempre S Pacientes que han recibido las vacunas pero no han respondido.
posible)
Pacientes que han recibido las vacunas en una edad demasiado
precoz.
Primera visita 1 mes 2 meses 6 meses

Difteria y tétanos adulto Difteria y tétanos adulto Difteria y tétanos adulto

VPI VPI VPI

H.influenzae b H.influenzae b
VHB VHB VHB

Triple virica Triple virica

Meningitis C

Navarro JA. Calendarios vacunales retrasados o interrumpidos. En Salleras L. Vacunaciones preventivas. 22 Ed. Masson. Barcelona. 2003. P.
731-737.

Plotkin SA, Orenstein WA, Picazo JJ. Vacunas. Ed Médica AWWE, SL. Madrid. 2007.
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CAPITULO V: INFECCIONES VIRALES

CITOMEGALOVIRUS.

VIRUS DE EPSTEIN-BARR.

VIRUS DE LA HEPATITIS A.

VIRUS DE LA HEPATITIS B.

VIRUS DE LA HEPATITIS C.

VIRUS HERPES HUMANO TIPO 6.

5.7.-
5.8.-

5.9.-

5.10.-
5.11.-

5.12.-

VIRUS HERPES SIMPLE.
VIRUS INFLUENZA - GRIPE.

VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA.

VIRUS JC.
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO.

VIRUS VARICELA-ZOSTER.

E
(=)



5.1.- CITOMEGALOVIRUS (CMV):

Riesgo de infeccion

Clinica

Enfermedad inflamatoria
intestinal

Colitis ulcerosa

10-20% antes de la pubertad (100% en edad avanzada).
Comun en inmunocomprometidos (prevalencia real desconocida).

La mayorfa son asintomaticas.
Presentacion habitual: sindrome mononucleésico.
Puede afectar a cualquier érgano.

Queda en estado latente.

Infeccion por CMV: Deteccidn serologica o ADN.
Dafio tisular: hepatitis, colitis, esofagitis, neumonia
Enfermedad por CMV: p L » ES0"agIHS, ’
encefalitis, retinitis.
Reactivaciones: Con frecuencia subclinicas, curso breve y autolimitado.
Ocasional reactivacion de infeccién latente.
s Reactivacidn subclinica frecuente: no suspender
Inmunosupresion:

tratamiento ni tratar la infeccién.

Infecciéon grave: suspender tratamiento.

Posible relacion causal CMV - resistencia a tratamiento inmunomodulador.

Simula exacerbacién aguda de la enfermedad
inflamatoria.
Peor prondstico.
Mayor tasa de colectomias.

Colitis por CMV:

El CMV infecta areas de inflamacion intestinal activa y puede producir en muchos
casos dafio coldnico.
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Prevencion

No existe vacuna.
No indicada la quimioprofilaxis.

Screening

No es preciso (NE 2, GR B): la infecciéon latente o subclinica no contraindica el
tratamiento inmunosupresor (NE 2, GR B).

Obligatorio si refractariedad al tratamiento (prevalencia > 30%)
(NE 3,GR Q).
Método ideal: PCR (NE 3, GR C). Es rapida, sensible, cuantitativa y aplicable en
diversas muestras.
Alternativa: antigenemia (rapido, util para monitorizar infeccién y tratamiento
antiviral).

Diagnéstico

Infeccion reciente: IgM, cambio en la concentracién de IgG,

Serologia avidez de IgG.

IgG negativa: riesgo de infeccidn primaria.

IgG positiva: no ttiles los controles serolégicos.

Histologia (cuerpos de inclusion): mas frecuentes en colon derecho. Tomar
multiples biopsias de zonas inflamadas y ulceradas. Asociar siempre

inmunohistoquimica.

Histologia Tincién H-E 10-87 92-100
Inmunohistoquimica 78-93 92-100

Serologia IgM CMV 100 99
IgG CMV 98-100 96-99
Cultivo viral Convencional 45-78 89-100
Shell vial 68-100 89-100
Antigenemia 60-100 83-100
TestDNA 65-100 40-100




Tratamiento

Tipo de infeccion

Reactivacién subclinica

Sintomatologia leve

No tratamiento de la infeccién.
No interrumpir
inmomoduladores.

Reactivacion grave

Sintomatologia grave / sistémica

Inicio rapido de tratamiento
antiviral.
Suspender los
inmunomoduladores.
(NE 2, GRB).

Colitis grave con CMV en mucosa

Tratamiento antiviral.
Interrumpir
inmunomoduladores hasta
mejoria clinica.

Farmaco

De eleccién

Ganciclovir 2-3 semanas.

Alternativa

Cambio a valganciclovir oral a
los 3-5 dias de iniciado el
ganciclovir, hasta completar
tratamiento.

Si resistencia o intolerancia
(mielotoxicidad)

Foscarnet 2-3 semanas.

[
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5.2.- VIRUS DE EPSTEIN-BARR (VEB):

Riesgo de infeccion Afecta a mas del 90% de la poblacién adulta.
Seropositividad > 96% en > 60 afios.

Infeccién primaria asintomatica o mononucleosis infecciosa leve y autolimitada.
Queda latente en linfocitos B de inmunocompetentes.
Clinica Rara persistencia o recurrencia de sintomas.
Asociacion con neoplasias (linfoma, carcinoma, sarcoma), especialmente en
inmunodeprimidos.
Casos esporadicos de hemorragia digestiva y tlceras.

Descritos casos de mononucleosis infecciosa con desenlace fatal tras la primoinfeccion

Enfermedad inflamatoria 7 ol ot

intestinal Reactivacion autolimitada tras inicio de inmunomoduladores.

Deteccion de VEB en tejido intestinal mediante PCR o inmunohistoquimica:
prevalencia 40-50% (> en colitis ulcerosa).

Prevencion No hay vacuna disponible.
Quimioprofilaxis no recomendada.

Screening

No recomendado (NE 2a, GR B).




Infeccidon primaria: IgM VCA en ausencia de [gG EBNA1.
La aparicién de anticuerpos puede ser retardada y los niveles

indetectables.

Serologico

Diagnostico

Infeccion reciente: IgG EBNA1 en ausencia de [gM VCA.
La IgM VCA puede permanecer positiva algunos meses tras la

primoinfeccién.

PCRrt: mas sensible y precisa. Muy util si la serologia es indeterminada.

Tomar biopsias de colon y realizar inmunohistoquimica y PCR en caso de diarrea y
clinica compatible con infeccién primaria: el tratamiento de la infeccién y el de la
exacerbacidén de la enfermedad inflamatoria son opuestos.

Mononucleosis.

Inmunocompetente.

No.

Infeccion grave.

Inmunocompetente.

Puede tratarse.

Inmunodeprimido.
Infeccion grave.

Tratamiento inmediato con ganciclovir.
Suspender inmunomoduladores.
(NE 4, GR D).

Tratamiento segun tipo de
infeccion

Linfoma

Suspender inmunomoduladores (regresién espontanea).
Sino regresiéon: quimioterapia.
(NE 4, GR D).




Trastorno inflamatorio no neoplasico por infeccion de células T y/o NK.

Clinica

Linfocitos T: fiebre elevada y elevacién de IgG VCA e IgG
EBNAL.

Linfocitos NK: hipersensibilidad a picaduras, linfocitosis
granular e IgE elevada.

Clinica gastrointestinal: rara.
Puede presentarse como enfermedad inflamatoria
corticodependiente + clinica de infeccidn crénica al disminuir
la corticoterapia.

Infeccién crénica grave

activa por VEB (SCAEBV) Criterios
diagnosticos
(deben estar todos)

Enfermedad por VEB de > 3 meses de duracion.
A de anticuerpos o A\ presencia de VEB tisular (linfocitos T
intestinales) o en sangre periférica.
Ausencia de anomalias inmunoldgicas previas u otras
infecciones que lo justifiquen.

Mortalidad

43% alos 5-12 meses (mayor si > 8 afos, trombopenia e
infeccion de células T).

Complicaciones

Linfoma, CID, hemofagocitosis, fallo hepatico, aneurismas
coronarios, encefalitis, Glcera gastrica.

Tratamiento

Mejoria clinica con corticoides, aunque induzcan reactivacion
del VEB.
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5.3.- VIRUS DE LA HEPATITIS A (VHA):

R{[Ee[ole SN[ i {=1efel[e]s M| Prevalencia elevada, especialmente si malas condiciones sociosanitarias (transmision fecal-
oral y por otros fluidos).
Infeccién aguda (nunca crdnica): fiebre, anorexia, fatiga, nauseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal, mialgias. Coluria precede a ictericia.
Fallo hepatico: 0'1% (> si hepatopatia crénica previa).

Clinica

Ell No existen informes sobre diferencias significativas en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal.

Vacuna aislada (o combinada con VHB) en todos los pacientes con EII.
Virus inactivados. 2 administraciones separadas 6-12 meses.
Booster 10 afios después.

Proteccién del 94-100% a las 2-4 semanas de la primera administracién. Los anticuerpos

persisten mas de 8 afios (vitalicia tras serie completa).
Respuesta desconocida en la EII (NE 4, GR C): realizar serologias seriadas para asegurar

adquisicion de inmunidad (NE 5, GR D).
Serologia: fase aguda IgM positiva e IgG negativa
(IgM permanece positiva 3-6 meses).
Valoracioén de lesion hepatica: GOT, GPT y coagulacion.
Sintomatico.
Medidas higiénicas, vacunar contactos y suministrar gammaglobulina hiperinmune (0’02
cc/Kg) en las 2 semanas postexposicion si oportuno.

Prevencion

Diagnéstico

Tratamiento

c Keeffe EB. Is hepatitis A more severe in patients with chronic hepatitis B and other chronic liver diseases? Am ] Gastroenterol. 1995;90: 201-
205.
u AAP Committee on Infectious Diseases. Hepatitis A vaccine recommendations. Pediatrics. 2007;1:189-199.

L] Radzikowski A, Banaszkiewicz A, Lazowska-Przeorek I, Grzybowska- Chlebowczyk U, Wos H, Pytrus T, Iwanczak B, Kowalska- Duplaga K,
Fyderek K, Gawronska A, Karolewska-Bochenek K, Kotowska M, Albrecht P. Immunogenecity of hepatitis A vaccine in pediatric patients with
inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis 2011; 17: 1117-24.
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5.4.- VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB):

No estudios prospectivos concluyentes en la EIl (aproximadamente 7-8% en Espafia, como en
poblacién general).
Corticoides: mayor replicacion (estimulo transcripcidon en genoma viral y efecto sobre sistema
inmune).
Reactivacidén de la replicacién en el 20-50% si tratamiento inmunosupresor.
Reactivaciones graves con antiTNF (infliximab / adalimumab), incluso si antes asintomaticos,
con transaminasas normales y carga viral indetectable (NE 4, GR Q).

Riesgo en la Ell

Subclinica (anictérica): 70%.
Tipos Hepatitis ictérica: 30%.
Fallo hepatico fulminante: infrecuente.
Progresion a hepatitis cronica: depende de la edad en el momento de infeccién (5%
adultos, 10-20% entre 1-5 afios, 90% perinatal).
Clinica Curso Fase temprana: replicacién viral elevada, enfermedad hepatica activa.
clinico Fase tardia: replicacion escasa, remite gran parte de la enfermedad.
Si adquisicion perinatal: replicacion viral activa en las primeras décadas con
ausencia de lesion hepatica (fase de inmunotolerancia).

A brusco de transaminasas por A\ de respuesta inmune frente al virus.
“Flares” | Se asocian a la retirada de inmunosupresores, especialmente corticoides (50% de
los pacientes con hepatitis crénica activa, tipico a las 4-6 semanas de la retirada).

Antigeno HBs, anticuerpos antiHBs y antiHBc en todos los pacientes (NE 2b, GR B), en el
Screening momento del diagnéstico de EIL

Un antiHBc + con AgHBs indetectable puede ser una infeccién VHB crénica en
inmunodeprimidos o coinfectados con VHC-VIH.
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No casos descritos de infeccién aguda, pero si reactivaciones
Infeccion aguda durante (20-50% si inmunosupresores o quimioterapia).
tratamiento Si evidencia de infeccién realizar HBeAg, antiHBe y DNA VHB.

Retrasar tratamiento inmunosupresor hasta la resolucién de la infeccién aguda (NE 5,
GR D).

Administrar tratamiento (NE 1, GR B): analogos nucleésidos-6tidos
(NE5,GR D).
No se recomienda el tratamiento con IFN alfa (puede exacerbar Crohn).
En el caso de la colitis ulcerosa puede administrarse IFN alfa (menos probable efecto
adverso).

Infeccion cronica activa

Mejoria clinica demostrada con tratamiento antiviral (aunque pueden resolverse
espontaneamente, no podemos predecir la evolucion): iniciar precozmente (no
previene descompensacion hepatica si ya hay ictericia) (NE 2, GR B).
Monitorizar tratansaminasas y tiempo de protrombina.

“Flare” durante el

tratamiento

&
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Infrecuente la reactivacion (tanto en antiHbc y antiHBs +, como en antiHBc
aislado).
No se recomienda profilaxis de rutina.

Evaluacidn rutinaria de GOT/GPT, serologia (incluyendo antigeno HBe y
anticuerpos antiHBe) y ADN VHB (NE 2, GR B).

Iniciar tratamiento si ADN en suero o si aumentan transaminasas.

Descritos flares sintométicos y graves con infliximab.
Evaluacidn rutinaria de GOT/GPT, serologia (incluyendo antigeno HBe y
anticuerpos antiHBe) y ADN VHB (NE 4, GR C).

Profilaxis (analogos nucleésidos-6tidos) desde 2 semanas antes de corticoides,
HBsAg AZA o antiTNF y hasta 6 meses-1 aiio de su retirada.

+ Independiente de la viremia (NE 2, GR C). Reduce reactivaciones 80%.

Si inmunosupresores van a ser empleados > 12 meses: analogos diferentes a
lamivudina (mutaciones de resistencia YMDD en un 14-62% al afioy 60-70% a 5
afios): entecavir, tenofovir.

Evidencia previa
de infeccion

Evitar interferon alfa (exacerba Crohn y puede inducir supresién de médula 6sea).

Pacientes con carga Profilaxis prolongada (retirada precoz > riesgo de recaida tardia).

Ul/mLy/o HBeAg + Monitorizar cada mes (12 meses) ADN-VHB y transaminasas
(mayor riesgo) (independientemente del cese de profilaxis).

viral basal > 2000 | Monitorizar resistencias a lamivudina (ideal: usar entecavir o tenofovir).




Prevencion

Vacuna durante
tratamiento
inmunosupresor

Seroconversion tras
vacunacion

Vacuna recombinante: todos los pacientes seronegativos.
Pauta: 0-1-6 meses, preferiblemente antes del inicio de inmunosupresores.

Pueden necesitarse altas dosis para conseguir respuesta (NE 3b, GR C).

Si ya 2 dosis y ultima al menos 2 semanas antes de inmunosupresores: administrar la

32,

Depende del n® de inmunomoduladores (NE 3b, GR B).

Medir
respuesta
seroldgica

<10 mUI/mL
(no respondedor).

Revacunar.
Control seroldgico a los 2-3 meses de la tltima
dosis.

Si no respuesta posterior: revacunar con
régimen estandar pero doble dosis, o
administrar vacuna combinada A + B (efecto
coadyuvante).

10-100 mUI/mL
(respondedor bajo).

Dosis booster y control serolégico a los 2-3
meses.
Sino respuesta, repetir hasta completar pauta
de revacunacion si precisa.

>100 mUI/mL
(buen respondedor).

No precisa nuevas dosis.

e
\©



Antigeno HBs
Anticuerpos antiHBs
( HBsAg- ) (  HBsag- ) (  HBsAg- ) [  HBsAg- ) (  HBsAg+
L AntiiBs = L AntiliBs + S AntiliBS + S AntiliBS = L I
(Vacunar y medir titulo ) ( Vacunacién previa. (" HepatitisVHB ) ( Posibleinfeccion ) [ Medir ADNVHBy )
de anticuerpos tras Medir titulo de resuelta resuelta transaminasas
vacunacion anticuerpos
. . .
AntiHBs < 100 DNA VHB
mUI/mL: VHB croénica
revacunar.
<50 Ul/mL: >50 Ul/mL: ADNy/o
VHB resuelta. VHB inactiva - - transaminasas
AntiHBs > 100
mUI/mL: H
respuesta [ Tratamiento

adecuada.

Monitorizar cada mes ADN
VHB hasta 6 meses post-
tratamiento.

Alternativa: profilaxis.

e Lapérdida de antiHBs y aparicién de AgHBs define serorreversién. La disminucién en el titulo de anticuerpos

puede preceder a su pérdida y a una potencial serorreversion.
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5.5.- VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC):

0°2-2% de la poblacién europea esta infectada.
Podria haber un mayor riesgo en la EII por cirugia y transfusiones.
Prevalencia en Espafia: 0'’79% (Crohn) - 1’59% (colitis ulcerosa).
Corticoides: no parecen tener efecto deletéreo.

Riesgo en la Ell

Azatioprina: actividad antiviral frente a flavivirus in vitro.
Metotrexate: no parece tener efectos deletéreos.
AntiTNF: no parecen tener efectos adversos (NE 3, GR C).

Primoinfeccién Normalmente asintomatica y anictérica.
Clinica 55-85% de los casos.
Infeccién crénica Cirrosis hepatica en un 20% a los 20 afos.
Carcinoma hepatocelular: riesgo 1-2%/afio.

No existe consenso. Nosotros recomendamos screening previo a tratamiento inmunosupresor.
Screening Si existe VHC, monitorizar transaminasas y carga viral (NE 5, GR D).

Los inmunomoduladores no estan contraindicados en la infeccién activa (anticuerpos VHC +,
RNA VHC +).

Prevencion No hay vacunacién ni quimioprofilaxis.

3y {=lelel[e]a = 1o | f[e B Tratamiento conforme a la practica habitual, sin suspender los inmunomoduladores (NE 5, GR
durante D).

tratamiento No hay informes de infeccién durante el tratamiento inmunomodulador.




El tratamiento 6ptimo incluye el interferén alfa pegilado y la ribavirina.
La duracién del tratamiento depende del genotipo viral (la mayoria genotipo 1, requiriendo al
menos 48 semanas de tratamiento) y de la respuesta inicial.
El tratamiento antiviral del VHC en asociacién a enfermedad de Crohn no esta recomendado: el
. interferén puede empeorar la enfermedad.
Tratamiento En la colitis ulcerosa no parece tener un efecto adverso el tratamiento.
Considerar el tratamiento en pacientes con EII estable, con monitorizaciéon estrecha para
evidenciar exacerbaciones de la EIl durante el mismo.
Asociacion antiTNF + interferon alfa pegilado y ribavirina: parece mejorar respuesta viroldgica.
Se han descrito recaidas virologicas en pacientes con introduccién inmediata de corticoides
tras el tratamiento de VHC, por lo que deberian evitarse en la medida de lo posible.
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5.6.- VIRUS HERPES HUMANO TIPO 6 (VHH®6):

Se necesitan mas estudios para poder extraer conclusiones practicas con respecto a esta
entidad.
Situacion actual El VHH-6 parece ser un microorganismo ubicuo, si bien se ha descubierto su relacién con
numerosas patologias autoinmunes.
El tratamiento de la primoinfeccion es sintomatico, no pudiendo predecirse en el momento
actual la aparicion de enfermedades autoinmunes secundarias.
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5.7.- VIRUS HERPES SIMPLE (VHS):

Riesgo en la Ell

Clinica

Screening

Prevencion

VHS-1: prevalencia mundial a los 40 afios 45-95%.

VHS-2: incremento progresivo con el inicio de la actividad sexual. Pico a los 15-24 afios. Mayor
en mujeres.
Mayor riesgo de diseminacién en caso de infeccién en inmunocomprometidos.

Asintomatica / leve. Oral-labial (normalmente VHS-1).

Infeccién primaria

Autolimitada. Genital (normalmente VHS-2).

Infeccién latente posterior en ganglios nerviosos.

Reactivaciones en inmunocomprometidos tienen importante morbimortalidad (meningitis,
encefalitis, neumonia, esofagisis, hepatitis, colitis).

No es necesario ya que la infeccién pasada o latente no contraindica el tratamiento
inmunomodulador (NE 2, GR B).

Se debe buscar mediante PCR o inmunohistoquimica el virus en biopsias intestinales en caso
de refractariedad a inmunomoduladores (NE 4, GR D).

No existe vacuna.
En caso de herpes labial o genital recurrente (> 4 episodios) o en pacientes con infecciones
graves, administrar tratamiento supresor antivirico oral con aciclovir (400 mg 2 veces al dia),
valaciclovir (500 mg al dia) o famciclovir (250 mg 2 veces al dia) (NE2, GR C).
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Iniciar tratamiento antiviral con aciclovir intravenoso (o alternativa) y suspender
inmunomoduladores hasta mejoria de la clinica si la infeccién es grave (hepatitis, encefalitis,
colitis o neumonitis) (NE 4, GR C).

Hay muchos casos de reactivaciones sistémicas subclinicas / leves y autolimitadas, que no
requieren tratamiento ni interrupcién de inmunomoduladores.

Aunque rara, la colitis por VHS puede inducir recaidas o simularlas, con gran riesgo de
colectomia.

Infeccion aguda
durante

tratamiento

Es de eleccion el aciclovir.
Alternativas: valaciclovir (profarmaco de aciclovir), penciclovir y famciclovir.

No iniciar inmunomoduladores si éstos no se estaban administrando (pueden empeorar o
diseminar la infeccion). Posponer inicio de antiTNF hasta que las lesiones cutaneas hayan
curado.

Tratamiento
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5.8.- VIRUS INFLUENZA - GRIPE:

Riesgo de infeccion A si tratamiento con inmunomoduladores (NE 4, GR C).
No datos de incidencia en EII pediatrica.

La vacuna anual trivalente inactivada es eficaz (NE 1a, GR A), por lo que se recomienda
anualmente (NE 2, GR B).
Administrar idealmente cuando el recuento de linfocitos sea > 1000/mm3.

Prevencion

No se recomienda la vacuna de virus vivos atenuados.

Seroconversion AntiTNF: ¥ ¥ pero suficiente. Tampoco con tratamientos dobles.

Corticoides y metotrexate: W pero suficiente. [No es necesario monitorizar (NE 2a, GR B).

tras vacunacion Tiopurinas y ciclosporina:

W W ¥ tasa de seroconversion vacunal (NE (Régimen de 2 dosis?
23, GR B).

Vacuna: efecto
sobre la actividad

No (NE 4, GR D).
de la Ell

Diagnostico Clinico (fiebre y traqueobronquitis, con / sin clinica de vias respiratorias superiores).

Tests antigénicos rapidos.

durante epidemias
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EIl: iniciar en las primeras 36 horas del contacto con infectado (reduce 50% tiempo

evolucidn) en el caso de oseltamivir, y en las primeras 30 horas en el caso de zanamivir.

No se recomienda el uso de amantadina o rimantadina por la alta tasa de resistencias y
Tratamiento ausencia de efecto frente a gripe B.

antiviral precoz Emplear antivirales si clinica aguda compatible en momento de prevalencia elevada en la

comunidad, o si tests antigénicos rapidos positivos, en caso de que no hayan recibido la vacuna

(NE 5, GR D). en un periodo mayor a las 2 semanas previas al momento de exposicidon (vacunados antes

estan tedricamente protegidos).

En algunos paises, como Suecia y Alemania se recomienda la profilaxis postexposicién a los
contactos en domicilio.
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5.9.- VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH):

Transmisién por contacto sexual, sangre / derivados y vertical.
Corticoides: efecto no estudiado. Podrian tener un papel coadyuvante, pero se necesitan mas
estudios.
Azatioprina: casos aislados sugieren exacerbacion de la infeccidn, por lo que debe
monitorizarse estrechamente.
AntiTNF: pocos estudios, aunque no parecen mostrar efecto deletéreo.
El diagnostico de EII en pacientes VIH positivos debe ser valorado de forma conjunta con los
especialistas en VIH, dada la posibilidad de infecciones oportunistas que simulen EII (NE 5, GR

Riesgo en la Ell

D).
Primoinfeccién Sindrome VIH agudo.
Fase de latencia Prolongada y asintomatica.
Enfermedad Déficit progresivo cuanti/cualitativo de linfocitos T helper.
avanzada Infecciones oportunistas y tumores, que definen el estado de SIDA.

Rutinario antes de iniciar el tratamiento inmunomodulador (NE 4, GR D).

Screening Realizarlo de forma periddica en pacientes de alto riesgo.
Serologia y antigeno p24.

PCR sdlo si se sospecha infeccion aguda.

Prevencioén Medidas generales.
Profilaxis postexposicién a material contaminado, con consulta a los especialistas en VIH.
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No hay informes.
La infeccion debe ser tratada de acuerdo con las guias locales por los especialistas en VIH.

Infecciéon aguda
durante
tratamiento

Los inmunomoduladores no estan contraindicados (NE 4, GR D).

Debe considerarse la suspension de los inmunomoduladores si no hay respuesta al HAART
desde el punto de vista clinico y recuento de CD4+.

Debe seguir las recomendaciones habituales (NE 1, GR B) y ser aplicado por los especialistas
en VIH.
Tratamiento Se desconocen los efectos de la reconstitucién inmune tras HAART en el curso de la EII.
Tedricamente disminuyen las complicaciones infecciosas.
Pueden existir interacciones entre los inmunomoduladores y el HAART:
www.hiv-druginteractions.org.
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5.10.- VIRUS JC (POLIOMAVIRUS):

Infeccién ubicua en Europa, con predominio en edades jovenes, permaneciendo el virus latente
en el 60-80% de los adultos, aunque se desconoce el riesgo de LMP (leucoencefalopatia
multifocal progresiva).

Se ha descrito un riesgo de 1/1500 con el uso de natalizumab (anticuerpo anti-alfa-4-integrina),
por lo que fue retirado (actualmente se emplea en EEUU para la esclerosis multiple y el Crohn
en pacientes refractarios a inmunomoduladores y antiTNF, bajo el programa
“the TOUCH "™PrescribingProgram”, pero no ha sido autorizado en Europa en el caso del Crohn).
Riesgo aumentado con otros anticuerpos monoclonales. El riesgo no parece incrementarse con
antiTNF.

Riesgo en la Ell

Primoinfeccidn asintomatica.
Viruria asintomatica (se incrementa con la edad).
LMP: infeccion cerebral oportunista de desenlace habitualmente fatal, asociada a
inmunosupresion profunda.
Desmielinizacién, astrocitosis gigante y destruccidon glial: déficit neuroldgico focal de progresion
rapida sin signos de hipertension intracraneal (hemiparesia, alteraciones viruales, pérdida
cognitiva). Menos frecuentes la afasia, ataxia y/o afectacion de pares craneales.

Clinica

Se necesitan mas estudios acerca de la utilidad de la carga viral de JC en sangre, orina o LCR en
la prediccion del riesgo de LMP (positividad en controles).

: La serologia no es ttil.
Screening

Realizar RMN cerebral con contraste y puncion lumbar (bioquimica y carga viral de ]JC) si clinica
neurolégica de nueva aparicidn (especialmente letargia y cambios de personalidad) en
pacientes con gran inmunosupresién (especialmente si tratamiento con natalizumab) (NE 5, GR

D).




No hay ningun tratamiento aislado eficaz para la LMP.
Se deben suspender los inmunomoduladores.
Reactivacion viral Realizar una valoracion coordinada con Neuropediatria e Infectologia Pediatrica, con
durante referencia a centros expertos en el manejo de estos pacientes.
tratamiento Se ha sugerido un cierto beneficio con el uso de la citarabina durante 5 dias.
En pacientes con formas inflamatorias en estudio por RMN y con deterioro neurolégico se
deben emplear dosis elevadas de corticoides intravenosos, de forma que disminuya el edema
cerebral (aunque se incremente la inmunosupresion).
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5.11.- VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH):

Riesgo de infeccion

Clinica

Prevencion

Screening

Es el virus de transmision sexual mas comuin del mundo.
A\ riesgo de frotis cervical patolégico (VPH 16-18), ain mayor si tratamiento
inmunomodulador.
AZA durante afios: verrugas cutaneas diseminadas (casos aislados).
Tumores mas frecuentes tras aflos de inmunomoduladores.
El carcinoma anal y de células escamosas son complicaciones infrecuentes de la EII, mas
frecuentes en el Crohn fistulizante y pueden estar asociados al VPH.

Tipos de bajo riesgo Verrugas anogenitales o displasia leve.

Tipos de alto riesgo Displasia de alto grado y carcinoma anal y cervical.

Verrugas cutdneas.

Vacunacion profilactica en todas las mujeres de 11-12 aiios (NE 2a, GR B). Proteccion >
95%.

Si vacuna retrasada u olvidada: dar antes de los 18 aiios.

Tipos de vacunas Cuatrivalente (Gardasil ®): 6,11, 16 y 18.

Bivalente (Cervarix ®): 16y 18.

Seguras. No virus vivos.

Sistematico y regular para cancer cervical en mujeres con EII (NE 2a, GR B).

Frotis cervical (como en poblacién general).
El screening no se recomienda en varones (no hay evidencia de que el tratamiento reduzca el
riesgo de progresién a cancer anal).




Contraindicaciones
inmunosupresion Infeccién actual o pasada: no lo contraindica (NE 2a, GR B).

Grandes verrugas cutaneas o condilomas:
considerar suspension (NE 5, GR D).
Valoracién de tratamiento por Dermatologia.
Balance entre retirada de AZA y riesgo de exacerbacién de EIL

Infeccion durante
el tratamiento

Tratamien No existen antivirales.
Carcinoma: cirugia, quimioterapia y radioterapia.

O Munoz N, Bosch FX, de Sanjose S, Herrero R, Castellsague X, Shah KV, et al. Epidemiologic classification of human papillomavirus types
associated with cervical cancer. N Engl ] Med 2003;348:518-27.

o Villa LL, Costa RL, Petta CA, Andrade RP. Prophylactic quadrivalent human papillomavirus (types 6, 11, 16, and 18) L1 virus-like particle
vaccine in young women: a randomised double-blind placebo-controlled multicentre phase II efficacy trial. Lancet Oncol 2005;6:271-8.

= Dunne EF, Nielson CM, Stone KM, Markowitz LE, Giuliano AR. Prevalence of HPV infection among men: A systematic review of the literature. |
Infect Dis 2006;194:1044-57.

= Harper DM, Franco EL, Wheeler CM, Moscicki AB, Romanowski B, Roteli-Martins CM. Sustained efficacy up to 4.5 years of a bivalent L1 virus-
like particle vaccine against human papillomavirus types 16 and 18: follow-up from a randomised control trial. Lancet 2006;367:1247-55.

= Bhatia ], Bratcher J, Korelitz B, Vakher K, Mannor S, Shevchuk M, et al. Abnormalities of uterine cervix in women with inflammatory bowel
disease. World ] Gastroenterol 2006;12:6167-71.

= Saslow D, Castle PE, Cox JT, Davey DD, Einstein MH, Ferris DG, et al. American Cancer Society Guideline for human papillomavirus (HPV)
vaccine use to prevent cervical cancer and its precursors. CA Cancer ] Clin 2007;57:7-28.

o Arbyn M, Dillner J. Review of current knowledge on HPV vaccination: an appendix to the European Guidelines for Quality Assurance in
Cervical Cancer Screening. J Clin Virol 2007;38:189-97.

c Marais D], Sampson CC, Urban M], Sitas F, Wiliamson AL. The seroprevalence of IgG antibodies to human papillomavirus (HPV) types HPV-16,
HPV-18, and HPV-11 capsid-antigens in mothers and their children. ] Med Virol 2007;79:1370-4.

L] Schiffman M, Castle PE, Jeronimo ], Rodriguez AC, Wacholder S. Human papillomavirus and cervical cancer. Lancet 2007;370:890-907.

u Markowitz LE, Dunne EF, Saraiya M, Lawson HW, Chesson H, Unger ER. Quadrivalent Human Papillomavirus Vaccine: Recommendations of
the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep 2007;56:1-24.

. Palefsky ]. Human papillomavirus infection in HIV-infected persons. Top HIV Med 2007;15:130-3.

. Kane S, Khatibi B, Reddy D. Higher incidence of abnormal Pap smears in women with inflammatory bowel disease. Am ] Gastroenterol
2008;103:631-6.




5.12.- VIRUS VARICELA - ZOSTER (VVZ):

Seroprevalencia > 90% en climas templados en adultos.

Riesgo de infeccion

A\ riesgo de diseminacion / complicaciones (neumonia, hepatitis, encefalitis,
trombopenia, CID), en infeccién primaria y en reactivaciones (z6ster).

Casi siempre sintomatica: fiebre, malestar general y

Infeccién primaria oy .
exantema tipico (varicela).

Fase de latencia En ganglios vertebrales. Asintomatica.

Clinica Herpes-zoster, principalmente en mayores de 50 afios,

inmunodeprimidos y situaciones de estrés.
Exantema unilateral, doloroso, con vesiculas, en uno o mas
dermatomas.

Reactivaciones

Vacuna de virus vivos: 12-18 meses + booster a los 11-12 afios en nifios con EII sin
tratamiento inmunomodulador.
Vacuna contraindicada hasta 3 meses de suspender tratamiento inmunosupresor
Prevencion (ver “Capitulo 3: Directrices Bdsicas”).

Adultos no inmunizados inmunocompetentes (IgG negativa): 2 dosis de vacuna
de virus vivos separadas 4-8 semanas, al menos 3 semanas antes de iniciar
inmunomoduladores (preferible al diagnéstico de EII). (NE 5, GR D).

Suspender 5-ASA hasta 6 semanas tras la vacunacién: riesgo de sindrome de Reye.

Serologia: IgG + confirma la infeccion por VVZ en caso de historia de varicela

Screening desconocida o dudosa.

En no inmunizados con historia médica de varicela y herpes z6ster negativa,
inmunizar (ver prevencion) (NE 5, GR D).

e
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Infeccion previa al Infeccién pasada no contraindica el tratamiento.

tratamiento No iniciar tratamiento inmunosupresor si varicela o zéster activos (NE 4, GR D).

Contraindicacion relativa: zoster recurrente (ver gravedad y frecuencia).

Si inmunosupresion, seronegativos y contacto cercano: gammaglobulina intravenosa
polivalente (hiperinmune si disponible).
Administrar en las primeras 96 h tras la exposicion.
Vigilancia posterior 28 dias.
01 1 Ll [ 11 S Diagnéstico clinico (alta sospecha): iniciar inmediatamente tratamiento antiviral (aciclovir,
tratamiento: foscarnet).

Vacunacién de contactos domiciliarios: no esta contraindicada (pese a
inmunosupresion).
Excepcion Si exantema asociado a la vacuna (5%): evitar el contacto.
Si se produce el contacto: enfermedad leve (no se recomienda la
inmunoglobulina).

Infrecuente (tanto primaria como reactivacion).

Valorar suspension de inmunomoduladores en caso de zéster recurrente
(dependiendo de su gravedad y frecuencia), asi como en la varicela (dependiendo de
la gravedad, hasta mejoria de los sintomas) (NE 5, GR D).

Posibilidad de diseminacion: extremar la vigilancia y tratar de forma precoz con
aciclovir intravenoso (NE 1, GR B).

Son alternativa para el zdster el valaciclovir y el famciclovir.

En casos resistentes al aciclovir puede emplearse foscarnet.

Infeccion durante el

tratamiento
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CAPITULO VI: INFECCIONES BACTERIANAS
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6.1.- CLOSTRIDIUM DIFFICILE:

EII: factor de riesgo independiente de infeccién, con adquisicién predominantemente comunitaria.
Mayor riesgo en pacientes con colitis, asi como en tratados con azatioprina o 6-mercaptopurina (no
: asi con antiTNF).
Riesgo en la . . BT . .

Ell Predictor de necesidad elevada de hospitalizacion, colectomia y mayor mortalidad (NE 2, GR B).

Incremento significativo desde 1998 hasta 2004: actualmente 5-19% de muestras de heces son
positivas en pacientes con EII en recaida.

Mayor riesgo con el uso de clindamicina, penicilina, cefalosporinas y fluoroquinolonas.

Patogenicidad Depende de la produccidn de toxinas: A (enterotoxina) y B (citotoxina).
Diarrea acuosa (> 5 deposiciones Bristol 6-7 o dolor cdlico asociado a
Presentacidn tipica peristaltismo aumentado con liquido intrasas en 36 horas), malestar

general, fiebre, leucocitosis, dolor abdominal.

Factor de riesgo independiente de mortalidad (estudios escasos en la
Inmunomoduladores )

Incremento de 2003 a 2006 en el nimero de infecciones, gravedad, refractariedad a tratamiento
. Cepa estandar y recaidas, en Norteamérica y Europa.

hipervirulenta Mayor produccidon de toxinas.
NAP1/BI/027 Produccién de toxina binaria (no presente en otras cepas).

De rutina en cualquier brote de pacientes con enfermedad coldnica (NE 3, GR D).
Testar tanto la toxina A como la B (NE 2, GR B).

Relacionada con el uso de fluoroquinolonas.
Screening




Quimioprofilaxis: no recomendada.
Procedimientos higiénicos: recomendado el lavado de manos con jab6on (NE 2, GR B).
Las soluciones alcohdlicas no eliminan las esporas y los desinfectantes pueden inducir esporulacién.
Prevencion Limpieza de zonas de contacto en la habitacién con soluciones de hipoclorito: disminuye la
contaminacién por C. difficile.
Los pacientes con alta sospecha de infeccién (y los diagnosticados) deben ser aislados o agrupados.
Emplear traje y guantes desechables en las habitaciones de pacientes infectados.
Probiéticos: no hay suficiente evidencia sobre eficacia y seguridad.

No hay datos suficientes para justificar la retirada o no del tratamiento inmunomodulador (NE 5, GR

Infeccion D).
aguda Valorar el riesgo-beneficio de los inmunomoduladores.
durante Corticoides: valor terapéutico en casos graves, por lo que no es conveniente retirarlos.
tratamiento Buscar siempre la toxina A y B (A es negativa en mas del 3% de las cepas).
Imagen endoscdpica: eritema parcheado o difuso. La ausencia de pseudomembranas no excluye la
infeccion.

Tler_npo_(}e Sensibilidad (%) Especificidad (%)
realizacion
Enzimoinmunoanalisis

(toxina A y/o B)

PCR

Endoscopia

Agar selectivo (cicloserina,

cefoxitina, otros)
Test de citotoxicidad (toxina B)
GOLD STANDARD

Cultivo




Tratamiento

Primera medida Retirada de antibiéticos (todos se asocian con la infeccién,
(recuperacion en el 25% | especialmente los de amplio espectro, salvo los aminoglucésidos).
de pacientes). Mayor riesgo con fluoroquinolonas.

Metronidazol (primera linea en 12-22 episodio, riesgo de resistencia
en enterococos) / vancomicina (si resistencias locales o
recurrencias multiples, mas barata) (NE 1, GR B).

Leve-
moderado

Gravedad Vancomicina (NE 1, GR B) si taquicardia, fiebre, trastorno

Grave electrolitico, deshidratacion, hipotension, ileo, peritonitis o
megacolon téxico.

Si recurrencias multiples (menos frecuentes que en poblacién general - 0’1 Vs 9%): dosis
intermitentes de vancomicina (cada 3 dias durante 2-3 semanas) y considerar retirada de
inmunomoduladores (NE 2, GR B).

Johnson S, Gerding DN. Clostridium difficile-associated diarrhea. Clin Infect Dis 1998;26:1027-34.

Brazier JS, Stubbs SL, Duerden BI. Prevalence of toxin A negative/B positive Clostridium difficile strains. ] Hosp Infect 1999;42:248-9.
Bulusu M, Narayan S, Shetler K, Triadafilopoulos G. Leukocytosis as a harbinger and surrogate marker of Clostridium difficile infection in
hospitalized patients with diarrhea. Am ] Gastroenterol 2000;95:3137-41.

Mayfield JL, Leet T, Miller ], Mundy LM. Environmental control to reduce transmission of Clostridium difficile. Clin Infect Dis 2000;31:995.
Barbut F, Richard A, Hamadi K, Chomette V, Burghoffer B, Petit JC. Epidemiology of recurrences or reinfections of Clostridium difficile-
associated diarrhea. ] Clin Microbiol 2000;38:2386-8.

Dallal RM, Harbrecht BG, Boujoukas A], Sirio CA, Farkas LM, Lee KK, et al. Fulminant Clostridium difficile: an underappreciated and
increasing cause of death and complications. Ann Surg 2002;235:363-72.

Boyce JM, Pittet D. Guideline for Hand Hygiene in Health-Care Settings: recommendations of the Healthcare Infection Control Practices
Advisory Committee and the HICPAC/SHEA/APIC/ IDSA Hand Hygiene Task Force. Infect Control Hosp Epidemiol 2002;23:S3-40.

Barbut F, Lalande V, Burghoffer B, Thien HV, Grimprel E, Petit JC. Prevalence and genetic characterization of toxin A variant strains of
Clostridium difficile among adults and children with diarrhea in France. ] Clin Microbiol 2002;40:2079-83.

Barbut F, Delmee M, Brazier JS, Petit JC, Poxton IR, Rupnik M, et al. A European survey of diagnostic methods and testing protocols for
Clostridium difficile. Clin Microbiol Infect 2003;9:989-96.




Wilcox MH, Fawley WN, Wigglesworth N, Parnell P, Verity P, Freeman ]. Comparison of the effect of detergent versus hypochlorite
cleaning on environmental contamination and incidence of Clostridium difficile infection. ] Hosp Infect 2003;54:109-14.

Mylonaki M, Langmead L, Pantes A, Johnson F, Rampton DS. Enteric infection in relapse of inflammatory bowel disease: importance of
microbiological examination of stool. Eur | Gastroenterol Hepatol 2004;16:775-8.

Meyer AM, Ramzan NN, Loftus Jr EV, Heigh RI, Leighton JA. The diagnostic yield of stool pathogen studies during relapses of inflammatory
bowel disease. ] Clin Gastroenterol 2004;38: 772-5.

Oldfield 3rd EC. Clostridium difficile-associated diarrhea: risk factors, diagnostic methods, and treatment. Rev Gastroenterol Disord
2004;4:186-95.

Bouza E, Munoz P, Alonso R. Clinical manifestations, treatment and control of infections caused by Clostridium difficile. Clin Microbiol
Infect 2005;11(Suppl 4):57-64.

McFarland LV. Meta-analysis of probiotics for the prevention of antibiotic associated diarrhea and the treatment of Clostridium difficile
disease. Am ] Gastroenterol 2006;101:812-22.

Lamontagne F, Labbe AC, Haeck O, Lesur O, Lalancette M, Patino C, et al. Impact of emergency colectomy on survival of patients with
fulminant Clostridium difficile colitis during an epidemic caused by a hypervirulent strain. Ann Surg 2007;245: 267-72.

Eckstein BC, Adams DA, Eckstein EC, Rao A, Sethi AK, Yadavalli GK, et al. Reduction of Clostridium Difficile and vancomycinresistant
Enterococcus contamination of environmental surfaces after an intervention to improve cleaning methods. BMC Infect Dis 2007;7:61.
Rodemann JF, Dubberke ER, Reske KA, Seo da H, Stone CD. Incidence of Clostridium difficile infection in inflammatory bowel disease. Clin
Gastroenterol Hepatol 2007;5: 339-44.

Issa M, Vijayapal A, Graham MB, Beaulieu DB, Otterson MF, Lundeen S, et al. Impact of Clostridium difficile on inflammatory bowel disease.
Clin Gastroenterol Hepatol 2007;5: 345-51.

Owens RC. Clostridium difficile-associated disease: changing epidemiology and implications for management. Drugs 2007;67:487-502.
Elliott B, Chang B]J, Golledge CL, Riley TV. Clostridium difficileassociated diarrhoea. Intern Med ] 2007;37:561-8.

Zar FA, Bakkanagari SR, Moorthi KM, Davis MB. A comparison of vancomycin and metronidazole for the treatment of Clostridium difficile-
associated diarrhea, stratified by disease severity. Clin Infect Dis 2007;45:302-7.

van den Berg R], Vaessen N, Endtz HP, Schulin T, van der Vorm ER, Kuijper E]. Evaluation of real-time PCR and conventional diagnostic
methods for the detection of Clostridium difficileassociated diarrhoea in a prospective multicentre study. ] Med Microbiol 2007;56:36-42.
Ananthakrishnan AN, McGinley EL, Binion DG. Excess hospitalisation burden associated with Clostridium difficile in patients with
inflammatory bowel disease. Gut 2008;57:205-10.

Monaghan T, Boswell T, Mahida YR. Recent advances in Clostridium difficile-associated disease. Gut 2008;57:850-60




6.2.- LEGIONELLA PNEUMOPHILA:

Transmision aérea, siendo los reservorios las torres de aire acondicionado, fuentes,

Riesgo en la Ell humidificadores y condensadores.

Mayor riesgo de infeccion si tratamiento inmunomodulador, especialmente de infecciones
invasivas y mortales.

Clinica Neumonia.
. Buscar este microorganismo en todo paciente EII tratado con inmunosupresores y que
Screening presente neumonia (NE 4, GR D).
Se puede emplear cultivo, rtPCR, serologia y deteccién antigénica en orina.
Prevencion No existe vacuna ni quimioprofilaxis.
Limpieza y mantenimiento continuo de los reservorios de agua.
Infeccion aguda Retirar el tratamiento inmunosupresor hasta la resolucién de la infeccion activa (NE 5, GR
durante tratamiento D). Considerar riesgo-beneficio de mantenerlo en caso de infecciones recurrentes.

Tratamiento curativo: macrolidos o fluoroquinolonas.

=  Wondergem M], Voskuyl AE, van Agtmael MA. A case of legionellosis during treatment with a TNFalpha antagonist. Scand | Infect Dis
2004;36:310-1.

= Wallis RS, Broder M, Wong ], Lee A, Hoq L. Reactivation of latent granulomatous infections by infliximab. Clin Infect Dis 2005;41(Suppl
3):S194-8.

= Li Gobbi F, Benucci M, Del Rosso A. Pneumonitis caused by Legionella pneumoniae in a patient with rheumatoid arthritis treated with
anti-TNF-alpha therapy (infliximab). ] Clin Rheumatol 2005;11:119-20.

. Dixon WG, Watson K, Lunt M, Hyrich KL, Silman A], Symmons DP. Rates of serious infection, including site-specific and bacterial
intracellular infection, in rheumatoid arthritis patients receiving anti-tumor necrosis factor therapy: results from the British Society for
Rheumatology Biologics Register. Arthritis and rheumatism 2006;54:2368-76.

= Tubach F, Ravaud P, Salmon-Ceron D, Petitpain N, Brocq O, Grados F, et al. Emergence of Legionella pneumophila pneumonia in patients
receiving tumor necrosis factor-alpha antagonists. Clin Infect Dis 2006;43:95-100.

= Diederen BM. Legionella spp. and Legionnaires' disease. The Journal of infection 2008;56:1-12.




6.3.- LISTERIA MONOCYTOGENES:

Riesgo en la Ell Riesgo mayor de infeccion del sistema nervioso central y sistémica en pacientes tratados
con inmunomoduladores y, especialmente, con antiTNF (NE 4, GR C).

Gastroenteritis leve.
Tratamiento inmunomodulador: sepsis, meningoencefalitis, colecistitis y artritis.
30% de mortalidad en infeccién sistémica (incluso con tratamiento).

Clinica

Sospechar inmediatamente en pacientes con antiTNF con meningitis u otra clinica
neuroloégica (NE 5, GR D).

Despistaje en estos pacientes mediante puncién lumbar, lo antes posible.

Screening

No consumir: leche no pasteurizada, queso fresco o no pasteurizado, carne poco cocinada,
vegetales crudos (NE 5, GR D).
Si meningoencefalitis sin deteccién de Listeria, cubrir igualmente.

Prevencion

Infeccion aguda Suspender los antiTNF. No existe consenso en cuanto a su reintroduccién posterior.

durante tratamiento Tratamiento curativo: ampicilina, amoxicilina o cotrimoxazol.

. Gluck T, Linde HJ, Scholmerich ], Muller-Ladner U, Fiehn C, Bohland P. Anti-tumor necrosis factor therapy and Listeria monocytogenes
infection: report of two cases. Arthritis and rheumatism 2002;46:2255-7.

= Slifman NR, Gershon SK, Lee JH, Edwards ET, Braun MM. Listeria monocytogenes infection as a complication of treatment with tumor
necrosis factor alpha-neutralizing agents. Arthritis and rheumatism 2003;48:319-24.

. Aparicio AG, Munoz-Fernandez S, Bonilla G, Miralles A, Cerdeno V, Martin-Mola E. Report of an additional case of anti-tumor necrosis
factor therapy and Listeria monocytogenes infection: comment on the letter by Gluck et al. Arthritis and rheumatism 2003;48:1764-5
author reply 1765-66.

. Bowie VL, Snella KA, Gopalachar AS, Bharadwaj P. Listeria meningitis associated with infliximab. Ann Pharmacother 2004;38:58-61.

. Kesteman T, Yombi ]JC, Gigi ], Durez P. Listeria infections associated with infliximab: case reports. Clin Rheumatol 2007;26:2173-5.

=  Liu D, Lawrence ML, Ainsworth AJ, Austin FW. Toward an improved laboratory definition of Listeria monocytogenes virulence. Int ] Food
Microbiol 2007;118:101-15.

. Izbeki F, Nagy F, Szepes Z, Kiss I, Lonovics ], Molnar T. Severe Listeria meningoencephalitis in an infliximab-treated patient with Crohn's

disease. Inflammatory bowel diseases 2008;14:429-31.

=)
e



6.4.- NOCARDIA:

Germen ubicuo en el suelo.
AntiTNF: riesgo de infecciones cutaneas y sistémicas (especialmente si corticoterapia
asociada) (NE 4, GR C).

Riesgo en la Ell

.. Contacto directo Infecciones locales.
Clinica Inhalacién Infecciones pulmonares necrotizantes.
Diseminacion hematogena a sistema nervioso central en el 33%.
Screening Analisis de esputo, lavado broncoalveolar o liquido pleural.

Tincién de gram y acido-alcohol.

Prevencion

Evitar contacto directo de heridas e inhalar polvo contaminado (NE 5, GR D).

Suspender indefinidamente los antiTNF.

Infeccién aguda Tratamiento: cotrimoxazol / ceftriaxona hasta desaparicion total de lesiones (meses).

durante tratamiento [ . ., , . -~
Si Inmunocompromiso y/o afectacion neurologlca: mantener el tratamiento como minimo 1

afio (indefinidamente mientras persista la inmunosupresion).

. Vohra P, Burroughs MH, Hodes DS, Norton KI, Kaufman DM, LeLeiko NS, et al. Disseminated nocardiosis complicating medical therapy in
Crohn's disease. ] Pediatr Gastroenterol Nutr 1997;25:233-5.

=  Wing E], Gregory SH. Listeria monocytogenes: clinical and experimental update. ] Infect Dis 2002;185(Suppl 1):S18-24.

. Slifman NR, Gershon SK, Lee JH, Edwards ET, Braun MM. Listeria monocytogenes infection as a complication of treatment with tumor
necrosis factor alpha-neutralizing agents. Arthritis and rheumatism 2003;48:319-24.

=  Singh SM, Rau NV, Cohen LB, Harris H. Cutaneous nocardiosis complicating management of Crohn's disease with infliximab and
prednisone. Cmaj 2004;171:1063-4.

. Fabre S, Gibert C, Lechiche C, Jorgensen C, Sany ]. Primary cutaneous Nocardia otitidiscaviarum infection in a patient with rheumatoid
arthritis treated with infliximab. ] Rheumatol 2005;32:2432-3.

=  Yildiz O, Doganay M. Actinomycoses and Nocardia pulmonary infections. Curr Opin Pulm Med 2006;12:228-34.




6.5.- SALMONELLA:

Inmunomoduladores: mayor riesgo de infecciones graves sistémicas e intestinales (NE 4,
GR C). En ocasiones infecciones invasoras mortales.

Riesgo en la Ell

Infeccion precoz a nivel gastrointestinal.
Clinica diseminada: sepsis, meningitis, infeccion urinaria, artritis, etc.

Clinica

Considerar siempre en pacientes con fiebre.
Coprocultivo, hemocultivo y urocultivo.

Screening

Evitar huevos crudos (incluyendo mayonesa), leche no pasteurizada y carne poco cocinada
(incluyendo carpaccio) (NE 5, GR D).

Cubrir siempre Salmonella en fiebre sin foco o fiebre entérica: fluoroquinolonas o

Infeccion aguda cefalosporinas de tercera generacion.

durante tratamiento Suspender inmunomoduladores hasta resolver la infeccidn activa (NE 5, GR D).

Puede haber infecciones recurrentes y portadores asintomaticos: se recomiendan
coprocultivos seriados para detectar aclaramiento.

Prevencion

. Bodey GP, Fainstein V. Infections of the gastrointestinal tract in the immunocompromised patient. Annu Rev Med 1986;37: 271-81.

. Netea MG, Radstake T, Joosten LA. Salmonella septicemia in rheumatoid arthritis patients receiving anti-tumor necrosis factor therapy: association
with decreased interferon-gamma production and Toll-like receptor 4 expression. Arthritis and rheumatism 2003;48: 1853-7.

. Fu A, Bertouch JV. Disseminated S typhimurium infection secondary to infliximab treatment. Arthritis and rheumatism 2004;50:3049.

. Katsarolis I, Tsiodras S, Panagopoulos P, Giannitsioti E, Skarantavos G, loannidis T, et al. Septic arthritis due to Salmonella enteritidis associated
with infliximab use. Scand ] Infect Dis 2005;37:304-5.

. Helms M, Simonsen J. Foodborne bacterial infection and hospitalization: a registry-based study. Clin Infect Dis 2006;42:498-506.

L] Makkuni D, Kent R,Watts R, Clunie G. Two cases of serious foodborne infection in patients treated with anti-TNF-alpha. Are we doing enough to
reduce the risk? Rheumatology (Oxford) 2006;45:237-8.

L] DuPont HL. The growing threat of foodborne bacterial enteropathogens of animal origin. Clin Infect Dis 2007;45:1353-61.

= Ethelberg S, Olsen KE, Gerner-Smidt P, et al. The significance of the number of submitted samples and patient-related factors for faecal bacterial
diagnostics. Clin Microbiol Infect 2007;13:1095-9.

L] Rijkeboer A, Voskuyl A, Van Agtmael M. Fatal Salmonella enteritidis septicaemia in a rheumatoid arthritis patient treated with a TNF-alpha
antagonist. Scand ] Infect Dis 2007;39:80-3.
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6.6.- STAPHYLOCOCCUS AUREUS:

Riesgo en la Ell El riesgo de infecciones en general y de infecciones graves aumenta con el tratamiento
inmunomodulador, especialmente si incluye antiTNF (NE 1, GR B).

Mayor incidencia de forinculos, abscesos y paroniquia.
Clinica Mayor incidencia de infecciones invasivas en pacientes tratados con biolégicos.
Frecuentes presentaciones atipicas y rapidamente progresivas.

Mayor incidencia de S.aureus meticilin resistente (SAMR).

Screening Vigilancia clinica, descartando lesiones preexistentes al tratamiento inmunosupresor,
especialmente antiTNF.

Cuidado de heridas y puertas de entrada habituales.
Medidas de prevencion de infeccién nosocomial y reduccion en la medida de lo posible de
la estancia hospitalaria.

Prevencion

Sospecha clinica elevada.
Iniciar tratamiento antibi6tico empirico incluyendo cobertura de S.aureus en los casos en
que se sospeche.
Cirugia precoz en los casos que lo precisen.

Infeccion aguda

durante tratamiento

Wehkamp ], Stange EF, Fellermann K. Defensin-immunology in inflammatory bowel disease. Gastroentérologie Clinique et Biologique
2009 ; 33 (S3) : 137-44.

. Lawrance C, Radford-Smith GL, Bampton PA, Andrews JM, Tan PK, Croft A, Gearry RB, Florin THJ. Serious infections in patients with
inflammatory bowel disease receiving anti-tumor-necrosis-factor-alpha therapy: An Australian and New Zealand experience. Journal of
Gastroenterology and Hepatology 2010; 25 (11): 1732-38.

Glocker E, Grimbacher B. Inflammatory Bowel Disease: is it a primary immunodeficiency? Cellular and Molecular Life Sciences 2012; 69
(1): 41-8.




6.7.- STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE:

A\ infecciones invasivas o no (NE 4, GR C).

Riesgo en la Ell Neumonia bacteriana: infeccién muy prevalente.

Se ha descrito asociacién con diversos inmunosupresores e inmunomoduladores, asi
como con antiTNF.

Clinica . . N
Neumonia, sepsis, meningitis.

Prevencion Vacunacién antineumocdcica y revacunar cada 5 afios (si continua el
inmunocompromiso, con revacunacion polisacarida) (NE 5, GR D).

Vv . dad < 5 aflos 13-valente.
acuna segun eda 2-5 afios Cambio secuencial a 23-valente (polisacarida).
> 5 afios 23-valente.

Conjugada No existen datos.

Seroconversu.(?n tras Corticoides, antiTNF: normal (NE 2a, GR B).
vacunacion ] -
Polisacarida AZA: normal (NE 2b, GR C).
MTX: ¥\ (NE 2a, GR B).




1-2 aifios: 2 dosis separadas 2 meses.
2-5 anos: 2 dosis separadas 2 meses. Si antes 7-valente, dar también 2 dosis de 13-
valente.

Conjugada 13-valente

: ; Administrar la vacuna conjugada antes de la polisacarida.
Cambio secuencial

conjugada - polisacarida 2 dosis de vacuna separadas minimo 2 meses.

Completar con 23-valente, como minimo 2 meses tras 13-valente.

Administracién ideal: al diagnéstico de EII o al menos 2 semanas antes de iniciar los

Polisacarida 23-valente inmunomoduladores.

Si va a concluir tratamiento inmunosupresor dar 2 dosis: una inmediata y otra 3
meses tras la suspension.

Screening Si es posible, tomar muestras (hemocultivo, cultivo de LCR, frotis de vias
respiratorias) antes del inicio del tratamiento (aunque esto no debe retrasarlo).

Infeccion durante Suspender inmunomoduladores hasta resolver la infeccion activa (NE 5, GR D).

tratamiento

Sospecha de neumonia: cobertura empirica de S.pneumoniae.
Ver sensibilidad local (inmunosupresion A\ resistencia a penicilina).

N
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Ritz MA, Jost R. Severe pneumococcal pneumonia following treatment with infliximab for Crohn's disease. Inflammatory bowel diseases
2001;7:327.

Elkayam O, Caspi D, Reitblatt T, Charboneau D, Rubins JB. The effect of tumor necrosis factor blockade on the response to pneumococcal
vaccination in patients with rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis. Semin Arthritis Rheum 2004;33: 283-8.

Farah R, Lisitsin S, Shay M. Bacterial meningitis associated with infliximab. Pharm World Sci 2006;28:123-5.

Kapetanovic MC, Saxne T, Sjoholm A, Truedsson L, Jonsson G, Geborek P. Influence of methotrexate, TNF blockers and prednisolone on
antibody responses to pneumococcal polysaccharide vaccine in patients with rheumatoid arthritis. Rheumatology 2006;45:106-11.
Elkayam O, Ablin J, Caspi D. Safety and efficacy of vaccination against streptococcus pneumonia in patients with rheumatic diseases.
Autoimmun Rev 2007;6:312-4.

Blonski W, Lichtenstein GR. Safety of biologic therapy. Inflammatory bowel diseases 2007;13:769-96.

Kaine JL, Kivitz AJ, Birbara C, Luo AY. Immune responses following administration of influenza and pneumococcal vaccines to patients
with rheumatoid arthritis receiving adalimumab. ] Rheumatol 2007;34:272-9.

Visvanathan S, Keenan GF, Baker DG, Levinson Al, Wagner CL. Response to pneumococcal vaccine in patients with early rheumatoid

arthritis receiving infliximab plus methotrexate or methotrexate alone. | Rheumatol 2007;34:952-7.
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6.8.- STREPTOCOCCUS PYOGENES:

No existen suficientes estudios en relacién con este microorganismo para extraer
conclusiones efectivas.

Se ha descrito una mayor incidencia de erisipela, pero no de escarlatina.

Descritos casos aislados de fiebre reumatica en relacién con infecciones estreptocdcicas
tratadas en pacientes con antiTNF, aunque de forma aislada.

Son necesarios mas estudios para extraer conclusiones con respecto al tratamiento, si bien es
logico tratar como en pacientes inmunocompetentes, manteniendo una elevada sospecha con
respecto a infecciones invasivas, en las que puede ser necesario afiadir coadyuvantes al
tratamiento, asi como realizar cirugia precoz.

No existen criterios suficientes para establecer recomendaciones con respecto a los
inmunosupresores, debiendo realizarse un balance entre la gravedad de la infeccién y de la
enfermedad de base.

Situacion actual

=  Lapaquette P, Darfeuille-Michaud A. Abnormalities in the Handling of Intracellular Bacteria in Crohn's Disease. ] Clin Gastroenterol 2010;
44: S26-S29.

=  Caprilli R, Lapaquette P, Darfeuille-Michaud A. Eating the enemy in Crohn's disease: An old theory revisited. Journal of Crohn's and Colitis
2010; 4(4): 377-83.

= Liadaki K, Petinaki E, Skoulakis C, Tsirevelou P, Klapsa D. Toll-Like Receptor 4 Gene (TLR4), but Not TLR2, Polymorphisms Modify the
Risk of Tonsillar Disease Due to S.pyogenes and H.influenzae. Clin Vaccine Immunol February 2011 vol. 18 no. 2 217-222.




7.1.-
7.2.-
7.3.-

7.4.-

CAPITULO VII: INFECCIONES FUNGICAS

GENERALIDADES.
ASPERGILLUS.
CANDIDA.
CRIPTOCOCCUS.
HISTOPLASMA.

PNEUMOCYSTIS JIROVECI.




7.1.- GENERALIDADES:

Riesgo en la Ell

No cuantificado.
Al inhibir la inmunidad celular especifica de células T, facilitan la infeccién fingica
oportunista y favorecen su diseminacion los corticoides, ciclosporina, tacrolimus,
micofenolato de mofetilo y los antiTNF (NE 4, GR C).

Clinica

Infecciones sistémicas excepcionales, pero con mortalidad elevada, como es el caso de la
neumonia flngica (NE 4, GR D), que es la manifestacion mas frecuente.
La mayoria de los casos son candidiasis no sistémicas.

Screening

No indicado antes del tratamiento inmunosupresor (NE 5, GR D), ni siquiera para hongos
endémicos (Histoplasma, Coccidioides).
Exploracién fisica: candidiasis oro-genital, intértrigo.
Valorar en pacientes procedentes de areas endémicas, asi como en caso de infecciones
previas.

Prevencion

Control ambiental.
Quimioprofilaxis primaria no indicada.
Quimioprofilaxis secundaria: debe ser valorada en conjuncién con infectélogos expertos
(NE5,GRD).




Sospechar en todo paciente con disnea, tos o confusion de causa no explicada (NE 5, GR D).
Realizar RX de térax, TAC toracico o RMN y puncién lumbar.
Suspender el tratamiento inmunosupresor en caso de infeccién flingica (salvo en
candidiasis oral o genital) (NE 5, GR D).
Reiniciar el tratamiento tras finalizar el de la infeccion flngica, valorando la posibilidad de
quimioprofilaxis secundaria.

Infeccion aguda
durante tratamiento

Se da tras suspension de inmunosupresores en pacientes con infeccion. Se debe a la
recuperacion del sistema inmune, con gran respuesta inflamatoria y empeoramiento clinico
: = paradoéjico (pese a mejoria microbioldgica).

reconstitucion Se da especialmente con antiTNF en pacientes con tuberculosis e infecciones fingicas
inflamatoria inmune invasivas.

Sindrome de

Se trata con un curso breve de corticoides en asociacién al tratamiento antiinfeccioso.

=  Greef ED, Vandenplas Y, Veereman-Wauters G. Opportunistic infections in paediatric inflammatory bowel disease patients. Arch Dis Child
2012;97:5-7.




7.2.- ASPERGILLUS:

Respiratoria.
La clinica compatible y los infiltrados en el TAC o el signo del halo son indicadores de inicio
de tratamiento.
2 ELISA frente a galactomanano en suero positivos junto a clinica y radiologia compatible
se interpretan como “probable aspergilosis invasora”.
El diagndstico definitivo requiere procedimientos invasivos (biopsia habitualmente, pero
no todos los hongos ramificados son Aspergillus).

Clinica y diagnéstico

Infeccion aguda Tratamiento: voriconazol hasta la resolucién clinica.

durante tratamiento

Alternativa: anfotericina B y anfotericina B liposomal.

. van der Klooster JM, Bosman R], Oudemans-van Straaten HM, van der Spoel JI, Wester JP, Zandstra DF. Disseminated tuberculosis,
pulmonary aspergillosis and cutaneous herpes simplex infection in a patient with infliximab and methotrexate. Intensive Care Med
2003;29:2327-9.

|‘
(<))



7.3.- CANDIDA:

Mayor incidencia si accesos venosos centrales, disrupcién de la barrera mucosa intestinal
(Crohn) y uso de inmunosupresores.

Clinica y diagnéstico

Candidemia y abscesos fungicos en multiples localizaciones.

Gold standard: cultivo positivo de zona corporal estéril (sangre, articulaciones, LCR,...).

El germen mas frecuente (> 60%).
De eleccion: fluconazol > 2 semanas tras el tltimo hemocultivo

Calbicans positivo (o desde resolucion de la clinica si no hay candidemia).
Infeccion aguda Si afectacion renal: aclaramiento disminuido.
durante tratamiento Actualmente en aumento.
C. no albicans Anfotericina B intravenosa > 2 semanas tras el altimo hemocultivo

positivo (o desde resolucidn de la clinica si no hay candidemia).

De 22 eleccion: caspofungina intravenosa > 2 semanas tras el ultimo hemocultivo positivo o
desde la resolucion de la clinica si no hay candidemia.

=  Pappas PG, Rex JH, Lee ], Hamill R], Larsen RA, Powderly W. A prospective observational study of candidemia: epidemiology, therapy, and
influences on mortality in hospitalized adult and pediatric patients. Clin Infect Dise 2003; 37:634-43.

=  Pappas PG. Invasive candidiasis. Infect Dise Clin N Am 2006; 20:485-506.

. Spellberg BJ, Fliller SG, Edwards JE. Current treatment strategies for disseminated candidiasis. Clin Infect Dis 2006; 42: 244-51.

|‘
N



7.4.- CRIPTOCOCCUS:

Clinica mas frecuente: meningitis (en ocasiones sin meningismo).
Clinicay LCR: escasos leucocitos, glucosa normal o baja. Test antigénico frente a criptococo positivo
L [EL e el i (aglutinacion de latex, que puede ser también positiva en plasma, pero no sirve para monitorizar el
tratamiento).
Puede producir neumonia.

De eleccion: anfotericina B (1 mg/kg/dia IV) + 5-fluocitosina (100 mg/kg/dia/4
dosis, vo, monitorizando entre 40-60 mcg/mL, por riesgo de mielosupresion)
Tratamiento durante 6-10 semanas (NE 2, GR B).
P Alternativa: anfotericina B liposomal (5 mg/kg/dia IV) + fluocitosina.
antifingico de — o ; . >
. iy Puncién lumbar de control a las 2 semanas de iniciar la induccién: si positiva
P induccion. . ‘s : iy
Infeccion continuar con régimen de induccién con controles cada 2 semanas hasta
aguda durante esterilidad del LCR.
tratamiento Si negativo en primer control se puede suspender a las 4 semanas.
Consolidacién Fluconazol 10-12 mg/kg/dia 8 semanas (NE 1, GR A).
Mantenimiento Fluconazol 6 mg/kg/dia 6-12 meses (NE 2, GR C).

Si no hay afectacion del sistema nervioso central (salvo infeccién diseminada (2 localizaciones no
contiguas o titulo de antigeno superior a 1:512) o infiltrados pulmonares difusos): fluconazol
aislado durante 3 meses.

Manejo de la hipertensién intracraneal (determina el prondstico).

True DG, Penmetcha M, Peckham SJ]. Disseminated cryptococcal infection in rheumatoid arthritis treated with methotrexate and
infliximab. ] Rheumatol 2002;29:1561-3.

Hage CA, Wood KL, Winer-Muram HT, Wilson SJ, Sarosi G, Knox KS. Pulmonary cryptococcosis after initiation of anti-tumor necrosis
factor-alpha therapy. Chest 2003;124:2395-7.

Murai H, Tokunaga H, Kubo I, Kawajiri M, Iwaki T, Taniwaki T, et al. Myeloradiculitis caused by Cryptococcus neoformans infection in a
patient with ulcerative colitis: a neuropathological study. ] Neurol Sci 2006;247:236-8.

Munoz P, Giannella M, Valerio M, Soria T, Diaz F, Longo JL, et al. Cryptococcal meningitis in a patient treated with infliximab. Diagn
Microbiol Infect Dis 2007;57:443-6.




7.5.- HISTOPLASMA:

Norteamérica, cuenca del rio de la Plata (Argentina), Africa central.
Hallazgo incidental en RX de torax.
Puede presentarse como infeccién diseminada.
Extremar precauciones en pacientes con historia reciente (2 afios) de histoplasmosis a la
hora de iniciar antiTNF: considerar profilaxis con itraconazol.

o] 1 Te= WA [E2Te [ [o i el MIE] antigeno polisacéarido en fluidos corporales (incluido LCR) es mds precoz que la serologia
(que puede ser negativa en inmunodeprimidos y tardar 2-6 semanas en positivizarse) y
sirve para monitorizar el tratamiento.

En pacientes con antecedentes de histoplasmosis, realizar antigeno de Histoplasma en
orina antes de inicia antiTNF y cada 2-3 meses tras su inicio.
Si incremento en el antigeno urinario: buscar signos y sintomas de enfermedad activa.
Si persistencia de elevacidn: iniciar empiricamente antiflingico si se mantiene el antiTNF.

Infecciéon aguda De eleccion: anfotericina B liposomal 3 semanas, seguida de itraconazol 2-3 meses.
durante tratamiento De segunda linea: anfotericina B seguida de itraconazol.
Enfermedad leve: ketoconazol 3-6 meses.

- Lee JH, Slifman NR, Gershon SK, Edwards ET, Schwieterman WD, Siegel JN, et al. Life-threatening histoplasmosis complicating
immunotherapy with tumor necrosis factor alpha antagonists infliximab and etanercept. Arthritis and rheumatism 2002;46:2565-70.

= Nakelchik M, Mangino JE. Reactivation of histoplasmosis after treatment with infliximab. The American journal of medicine 2002;112:78.

. Wood KL, Hage CA, Knox KS, Kleiman MB, Sannuti A, Day RB, et al. Histoplasmosis after treatment with anti-tumor necrosis factor-alpha
therapy. Am ] Respir Crit Care Med 2003;167: 1279-82.

= Jain VV, Evans T, Peterson MW. Reactivation histoplasmosis after treatment with anti-tumor necrosis factor alpha in a patient from a
nonendemic area. Respir Med 2006;100: 1291-3.
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7.6.- PNEUMOCYSTIS JIROVECI:

Riesgo en la Ell

Clinicay
diagnéstico

Prevencion

Infecciéon aguda
durante
tratamiento

Riesgo infeccioso muy elevado en caso de linfopenia < 600 /mm3 y, especialmente CD4 < 300
/mm?3: monitorizaciéon hematoladgica.
Incremento de riesgo con antiTNF:
media entre introduccién y neumonia de 8‘5 semanas.

Neumonia intersticial, con fiebre, disnea, tos y pérdida de peso.
Diagnéstico por identificacién en secreciones broncoalveolares mediante microscopio
estandar e inmunofluorescencia.

PCR: alta sensibilidad y especificidad.

No existen vacunas.
Medidas generales: nutricién, optimizacién de tratamiento inmunomodulador.

Triple terapia inmunomoduladora (con inhibidor de la Cotrimoxazol 3 veces /
calcineurina o antiTNF) semana (NE 4, GR D).
Doble terapia (con inhibidor de la calcineurina o antiTNF) No existe consenso, pero
Corticoides a dosis elevadas durante mas de 3 meses suele recomendarse dada la
Corticoides a dosis elevadas + Azatioprina / 6-mercaptopurina o falta de toxicidad y la
metotrexate gravedad de la infeccion.
Linfopenia < linfopenia < 600 /mm3 Cotrimoxazol 3 veces /
y/o CD4 < 300 /mm3 semana.

De eleccion: cotrimoxazol 3 semanas.
De segunda eleccién: pentamidina intravenosa (vigilar interacciones medicamentosas).

Alternativa: clindamicina + primaquina.




Bernstein CN, Kolodny M, Block E, Shanahan F. Pneumocystis carinii pneumonia in patients with ulcerative colitis treated with
corticosteroids. Am ] Gastroenterol 1993;88:574-7.

Stenger AA, Houtman PM, Bruyn GA, Eggink HF, Pasma HR. Pneumocystis carinii pneumonia associated with low dose methotrexate
treatment for rheumatoid arthritis. Scand ] Rheumatol 1994;23:51-3.

Quan VA, Saunders BP, Hicks BH, Sladen GE. Cyclosporin treatment for ulcerative colitis complicated by fatal Pneumocystis carinii
pneumonia. Bmj 1997;314:363-4.

Scott AM, Myers GA, Harms BA. Pneumocystis carinii pneumonia postrestorative proctocolectomy for ulcerative colitis: a role for
perioperative prophylaxis in the cyclosporine era? Report of a case and review of the literature. Dis Colon Rectum 1997;40:973-6.
DiRienzo AG, van Der Horst C, Finkelstein DM, Frame P, Bozzette SA, Tashima KT. Efficacy of trimethoprim-sulfamethoxazole for the
prevention of bacterial infections in a randomized prophylaxis trial of patients with advanced HIV infection. AIDS Res Hum Retroviruses
2002;18:89-94.

Tai TL, O'Rourke KP, McWeeney M, Burke CM, Sheehan K, Barry M. Pneumocystis carinii pneumonia following a second infusion of
infliximab. Rheumatology (Oxford) 2002;41:951-2.

Takenaka R, Okada H, Mizuno M, Nasu ], Toshimori ], Tatsukawa M, et al. Pneumocystis carinii pneumonia in patients with ulcerative
colitis. ] Gastroenterol 2004;39:1114-5.

De Castro N, Neuville S, Sarfati C, Ribaud P, Derouin F, Gluckman E, et al. Occurrence of Pneumocystis jiroveci pneumonia after allogeneic
stem cell transplantation: a 6- year retrospective study. Bone Marrow Transplant 2005;36: 879-83.

Campbell S, Travis S, Jewell D. Ciclosporin use in acute ulcerative colitis: a long-term experience. Eur ] Gastroenterol Hepatol 2005;17:79-
84.

Green H, Paul M, Vidal L, Leibovici L. Prophylaxis of Pneumocystis pneumonia in immunocompromised non-HIVinfected patients:
systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Mayo Clinic proceedings 2007;82:1052-9.

Sharma K, Rao P, Krishnamurthy P, Ali SA, Beck G. Pneumocystis carinii jiroveci pneumonia following infliximab infusion for Crohn
disease: emphasis on prophylaxis. South Med ] 2007;100:331-2.

Poppers DM, Scherl EJ. Prophylaxis against Pneumocystis pneumonia in patients with inflammatory bowel disease: toward a standard of

care. Inflammatory bowel diseases 2008;14:106-13.
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CAPITULO VIII: INFECCIONES PARASITARIAS

8.1.- GENERALIDADES.
8.2.- STRONGYLOIDES.

8.3.- TOXOPLASMA.




8.1.- GENERALIDADES:

Riesgo en la Ell Especialmente en caso de procedencia de areas endémicas o viaje a las mismas.

. No indicado antes del tratamiento inmunosupresor (NE 5, GR D).
Screening

Valorar en pacientes procedentes de dreas endémicas y en caso de antecedentes de
infeccién previa.

No hay vacunas.
Informar siempre del riesgo de viajar a estas zonas.
Evitar zonas rurales y viajes largos.

Prevencion

=  Greef ED, Vandenplas Y, Veereman-Wauters G. Opportunistic infections in paediatric inflammatory bowel disease patients. Arch Dis Child
2012;97:5-7.




8.2.- STRONGYLOIDES:

Infecciones graves si inmunosupresion.

Hemorragia alveolar y enfermedad diseminada en pacientes con altas dosis de corticoides /
inmunomoduladores (superinfeccion).

Sospechar en todo paciente procedente de drea endémica que presente neumonia (puede
Clinica presentarse incluso afios tras adquirir la infeccién). En estadios iniciales la clinica es escasa.
En casos severos la clinica digestiva es frecuente: sangrado intestinal (confusién con brote
de enfermedad inflamatoria, con incremento erréneo de la inmunosupresion).
Infecciones bacterianas asociadas: sepsis por gramnegativos por transporte de bacterias en
el interior de las larvas. Buscar infeccidn parasitaria subyacente.

Hemograma para valorar eosinofilia (puede ser menor por el tratamiento corticoideo).
Larvas en heces o liquido duodenal: principal método diagndstico. La sensibilidad aumenta
al 100% con 7 muestras. En caso de diseminacién pueden observarse larvas en el esputo.
Serologia: si microscopia directa persistentemente negativa.

IgG normalmente positiva en caso de diseminacidn. Reacciones cruzadas con nematodosis.

Sospecha de infeccion Inicio empirico de ivermectina o imidazol, con control del paciente por infectélogos
IEEENG U8  expertos, en caso de clinica compatible y/o serologia positiva y/o parasitolégico positivo
y/o hipereosinofilia de etiologia desconocida en paciente viajero (NE 5, GR D).

L Rl TR E R ITENIEY  [njcio rapido de ivermectina parenteral en caso de sospecha de diseminacién, 2-3 dias.

tratamiento

De 22 eleccidon: albendazol.

= Narciso-Schiavon JL, Martinez ]JD, Lemos LVB, Poletti PB, Sipahi HM, Guz B. Strongylides hyperinfection simulating inflammatory bowel
disease. Gastroenterol Endosc Dig 2007; 26 (4): 133-5.

. Shomron BH, Bujanover Y, Goldstein S, Nadler M, Lang A, Kopylov U, Katz L, Lahat A, Schwartz E, Avidan B. Travel-Associated Health Risks
for Patients With Inflammatory Bowel Disease. Clin Gastroenterol Hepat 2012; 10 (2): 160-5.




8.3.- TOXOPLASMA:

Encefalitis focal.

Clinica

Diagnostico definitivo: clinica compatible, prueba de imagen (1 6 mas lesiones con efecto
masa en RMN-TAC) y deteccién de microorganismo en biopsia cerebral.

IgG +: infeccién pasada.
Serologia IgM -: suele excluir infeccién reciente.
IgM +: puede persistir hasta 18 meses tras la infeccién aguda.

Screening

De eleccion: Dosis de choque de pirimetamina, seguida de pirimetamina-sulfadiacina
durante 3 semanas. Asociar acido félico (supresion de médula 6sea).
) Segunda eleccidn: clindamicina + pirimetamina + 4cido félico.
durante tratamiento e . . . . R
Iniciar el tratamiento de forma empirica, apoyandose en la respuesta clinica y radiologica al
mismo y en la ausencia de diagndstico alternativo.
Se realizara biopsia cerebral en los pacientes con mala respuesta.

Infeccion aguda

=  Abraham C, Medzhitov R. Interactions between the host innate immune system and microbes in inflammatory bowel disease.
Gastroenterology 2011; 140 (6): 1729-37.

. Shapira Y, Agmon-Levin N, Selmi C, Petrikova ], Barzilai O, Ram M, Bizzaro N, Valentini G, Matucci-Cerinic M, Anaya JM, Porat Katz B,
Shoenfeld Y. Prevalence of anti-toxoplasma antibodies in patients with autoinmune diseases. ] Autoim 2012 online (http://dx.doi.org/10-
1016/j.jaut.2012.01.001).
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CAPITULO IX: INFECCIONES POR MICOBACTERIAS

9.1.- TUBERCULOSIS.

9.2.- OTRAS MICOBACTERIAS.




9.1.- TUBERCULOSIS:

Una de las infecciones crénicas graves mas prevalentes a nivel mundial, con incidencia en
aumento y aparicion de formas extremadamente resistentes.
Riesgo en la Ell Riesgo superior en la EIl por uso de inmunomoduladores y, especialmente, antiTNF.

Infeccién extrapulmonar > 55%.

AntiTNF Infeccion diseminada > 25%.

Mortalidad > 13%.

Busqueda activa de TBC latente mediante exploracion fisica, RX de térax y Mantoux y/o
tests de liberacion de interferén gamma (TIGRA) antes de iniciar corticoides,
inmunomoduladores y, especialmente, antiTNF (NE 1b, GR A) (disminuye incidencia en un
78%).

Registrar en la historia clinica el pais de procedencia, la existencia de estancias prolongadas

Screening en paises con alta endemicidad, contactos previos conocidos con pacientes infectados,
Mantoux previos (fecha y medida) y fecha de administracion de la tltima dosis de BCG.
El resultado de la intradermorreaccion de Mantoux debe indicarse mediante la medicion de
la induracion en milimetros. Si es negativo se indicaran los milimetros exactos en lugar de
indicar “negativo”.

En pacientes inmunodeprimidos se realizara un 22 Mantoux a las 1-8 semanas del previo si
éste es negativo (NE 5, GR D).
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TBC latente

Profilaxis

Infeccion aguda
durante tratamiento

(1

Mantoux positivo inicial o tras el booster, sin infeccion de TBC activa radioldgica
(calcificacion superior a 5 mm, engrosamiento pleural, opacidades lineales).

Retrasar el tratamiento con antiTNF al menos 3 semanas tras el inicio del tratamiento
frente a TBC, con supervision de infect6logos pediatricos expertos (NE 5, GR D).

Se debe iniciar en el momento del diagnostico de TBC latente el tratamiento completo para
la misma (NE 1b, GR A), que dependera de las recomendaciones locales sobre resistencias y
de la situacién del paciente (NE 5, GR D).

Si alta sospecha clinica de tuberculosis, iniciar profilaxis independientemente de Mantoux
(aunque sea negativo).

Considerar posibilidad de cepas multirresistentes en funcidn de la procedencia geografica
del paciente y su historia previa.

La profilaxis con isoniacida (INH) durante 6-9 meses no siempre previene la infeccion:
emplear régimen mas agresivo en pacientes de riesgo, incluyendo los pacientes
procedentes de Africa subsahariana.

Monitorizar sintomas clinicos de tuberculosis activa (NE 4, GR D).

Considerar siempre posible TBC si fiebre persistente o deterioro clinico (aunque no sugiera
TBC) durante el tratamiento inmunomodulador.

Si se confirma el diagndstico suspender antiTNF e iniciar tratamiento antituberculoso, con
supervision por infectélogos / neumoélogos pediatricos expertos. En caso necesario pueden
reintroducirse los antiTNF a los 2 meses con tratamiento antituberculoso directamente
observado (NE 4, GR D), (lo ideal: completar tratamiento frente a TBC antes de iniciar
antiTNF).

Se han descrito casos aislados de reaccién paradoéjica, con empeoramiento clinico al
suspender los antiTNF, por recuperacion de inflamacién dependiente de TNF, pese a
mejoria microbiolégica. En estos casos la clinica mejoré con la reintroduccion de los
antiTNF.




Salvo en la TBC mulrirresistente y extremadamente resistente, no es preciso suspender 5-
ASA, corticoides ni azatioprina o metotrexate (NE 4, GR D).

Infeccion aguda Monitorizacién clinica y bioquimica fundamental, aunque no hay estudios que indiquen un
mayor riesgo de hepatotoxicidad por INH en la EII(NE 4, GR C).
En otras poblaciones afecta al 0°'15% de los pacientes (independiente de modificaciones de
la dosis).
Suspender o cambiar el tratamiento si se elevan las transaminasas mas de x3 (incrementos
menores se dan en un 10-20%), con sintomas de hepatitis o ictericia (o en caso de
incrementos mayores de x5 asintomaticos).

durante tratamiento

)

Mantoux positivo: induracién con tamario igual o superior a 5 mm.
Tratamiento corticoideo > 1 mes.

Falsos negativos Inmunomoduladores > 3 meses.
EIl activa sin inmunosupresion.
Mantoux BCG previa en menores de 30 afios.
Falsos positivos Sensibilizacion a micobacterias no tuberculosas.

Booster en infectados por micobacterias no tuberculosas.
Realizar booster a las 1-8 semanas del primer Mantoux en todos los pacientes con EII
(diagnostica un 15% de casos adicionales de TBC latente). Hasta un 71% de anergia en la
EIl sin booster.




Detectan 2 proteinas de M.tuberculosis: ESAT-6 y CFP-10 (ausentes en BCG y la mayoria de
micobacterias ambientales).

Tests liberacion de Quantiferon-TB Gold In-Tube ® . .,
; o . ELISA tras estimulaciéon de muestras de
Interferé6n Gamma (Cellestis Limited, Carnegie, ; e
) Do . sangre con antigenos especificos.
para tuberculosis Victoria, Australia).
(TIGRA) Técnicas ELISPOT (deteccién del nimero de células
T-SPOT-TB ® (Oxford Immunotec, | que producen IFN-gamma) tras estimular
) Oxford, UK). células mononucleares aisladas de sangre
periférica.

Mas sensibles y especificos que el Mantoux en inmunocompetentes. Necesarios mas
estudios en inmunodeprimidos.

Control positivo: deteccién de casos de anergia (especialmente 1til en inmunodeprimidos y
en pacientes con EII).

Tests liberacion de
Interferon Gamma
para tuberculosis

(TIGRA)

Falsos negativos en pacientes con recuentos inferiores a 100 células T / mm3.

Sensibilidad similar al Mantoux en pacientes vacunados con BCG pero sensibilidad muy
superior (de eleccion TIGRA si esta disponible) (NE 4, G D).
Ausencia de efecto booster (evita controles y tratamientos innecesarios, asi como segunda
visita para lectura del test).
Mayor capacidad para predecir progresién a TBC activa (15% de positivos).
Desventaja: necesidad de laboratorio validado y sistema de transporte y almacenamiento
adecuados.
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9.2.- OTRAS MICOBACTERIAS:

Especialmente con el uso de antiTNF (como M.tuberculosis), tanto infliximab como
adalimumab.
Datos de la FDA: 10.7/100.000 habitantes para micobacterias no tuberculosas frente a
108.1/100.000 habitantes para M.tuberculosis (datos de poblacién general).
Datos de la IDSA (Infectious Diseases Society of America) en pacientes adultos:
practicamente el doble de incidencia que la infeccion tuberculosa, siendo el mas frecuente
M.avium (datos para EII).

Riesgo en la Ell

Patologia pulmonar. Adenopatias.
Las infecciones subclinicas son mucho menos frecuentes que la tuberculosis latente y las
infecciones son menos virulentas que en el caso de la tuberculosis.

Clinica

Actitud En caso de enfermedad activa iniciar antiTNF sélo si se administra de forma concomitante
tratamiento frente a la micobacteria (NE 5, GR D).

= Adams R, Remington ], Steinberg ], et al. Tropical fish aquariums. A source of Mycobacterium marinum infections resembling
sporotrichosis. JAMA. 1970;211: 457-61.

=  KingA, Fairley ], Rasmussen ]. Disseminated cutaneous Mycobacterium marinum infections. Int ] Dermatol. 1983;119:268-70.

. Gluckman S. Mycobacterium marinum. Clin Dermatol. 1995;13:273-276.

. Kean |, Gershon S, Wise R, et al. Tuberculosis assoicated with infliximab, a tumor necrosis factor alpha-neutralizing agent. N Eng ] Med.
2001;345:1098-104.

=  Rallis E, Koumantaki-Mathioudaki E, Frangoulis E, et al. Severe sporotrichoid fish tank granuloma following infliximab therapy. Am ] Clin
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=  Winthrop K, Chang E, Yamashita S, et al. Nontuberculous mycobacteria infections and anti-tumor necrosis factor alpha therapy. Emerg
Infect Dis. 2009;15: 1556-61.

=  Ramos ]JM, Garci'a-Sepulcre MF, Rodri'guez JC, et al. Mycobacterium marinum infection complicated by anti-tumour necrosis factor
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CAPITULO X: VIAJES INTERNACIONALES

10.1.- MEDIDAS GENERALES.
10.2.- VACUNACION. GENERALIDADES.

10.3.- VACUNAS ESPECIFICAS.




10.1.- MEDIDAS GENERALES:

Infecciones gastrointestinales.

Recaida, exacerbacion o complicacion de la Pérdida de adhesion terapéutica.
EIl por Cambios alimentarios.

Pérdida de medicacion.

Riesgos principales

Infecciones endémicas, con mayor riesgo en caso de inmunosupresion.

Valoracién de riesgos segun itinerario, tipo de viaje, tiempo de estancia, situacion del
paciente y grado de inmunosupresion.

Consulta previa al . . , . ] L , .
P Si tratamiento inmunomodulador: evitar paises endémicos para fiebre amarilla (vacuna de

viaje
Redactar documento para el paciente que incluya un resumen de su historial, medicacién
actual y medidas a tomar en caso de exacerbacion de la EIl en lugares remotos.

virus vivos atenuados), que incluyen Sudamérica y Africa subsahariana, fundamentalmente.

Hemograma: para identificar eosinofilia y otras alteraciones.
Coprocultivo: para identificar enteropatégenos.
Parasitos en heces (minimo x3), incluyendo Cryptosporidium.
Infeccién mas comun en pacientes con diarrea prolongada.
Valorar siempre Strongyloides si viaje a zona endémica.

Consulta tras el viaje

Escasos estudios en pacientes con EII.
Efecto desconocido de los inmunomoduladores (NE 5, GR D).

Reactivacion de EII inactiva (NE 4, GR C).
Primer brote en pacientes no diagnosticados (observado con
Salmonella, Shigella y Yersinia).

Riesgo de infeccion Gérmenes
enteropatdgenos

Consumir siempre agua embotellada y abierta ante el viajero. No tomar hielo.
Evitar nadar en zonas que puedan estar contaminadas.
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Mayor riesgo en viajes internacionales (similar a la poblacion local en viajes prolongados),
con manifestacién incluso meses o afios tras el viaje (NE 2, GR B).

Si viaje con duracién > 1 mesy/o Mantoux y/o TIGRA antes del viaje (2
tratamiento inmunomodulador y/o posible pruebas si Mantoux, NE 5, GR D).
exposicion prolongada a pacientes con TBC | Siresultado negativo, repetir test alas 10

activa. semanas del regreso.

Problema de salud més frecuente en relaciéon con viajes internacionales.

Habitual: 1 semana.
10%: 2 semanas o superior.
5%: superior a 4 semanas.

Duracioén

Riesgo en la EII: desconocido, pero puede confundirse con exacerbacion.
Riesgo por inmunomoduladores: superior para Salmonella, Cryptosporidium, Microspora,
Isospora y Cyclospora.
No se recomienda la rifamixina oral.
Si diarrea del viajero durante el viaje: tratamiento precoz con azitromicina y buscar
asistencia médica.

Si persiste la clinica a pesar del tratamiento mas de 48 h, obligatorio realizar analisis de

heces y parasitolégico (NE 5, GR D).

Diarrea del viajero

No hay un riesgo superior en la EIl, independientemente del tratamiento (excepciones:
anesplenia, embarazo, VIH asociado).
EEV VG I eV A 1 TR Medidas preventivas: como en poblacion general (fundamental la quimioprofilaxis y evitar
picaduras de mosquitos (no sé6lo por malaria, sino por sobreinfecciéon bacteriana)).
Muy importante: comprobar interaccién de antimalaricos con el tratamiento de la EIl y
viceversa.
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10.2.- VACUNACION. GENERALIDADES:

Si no inmunosupresion Recomendaciones para viajeros sanos.
Seguin destino y tipo de viaje (NE 5, GR D).

Pueden administrarse.

Vacunas inactivadas Vacuna polisacarida tifoidea parenteral.
Vacuna polisacarida meningocdcica.
Colera oral de virus muertos.
Encefalitis japonesa inactivada.
Encefalitis por garrapatas inactivada.

Momento ideal: antes del inicio del tratamiento inmunomodulador (NE 4, GR C).

No seguras
(posibilidad de enfermedad incluso atenuadas) (NE 5, GR D).
Tifoidea Ty21a.
Fiebre amarilla.
Gripe atenuada de virus vivos.
BCG.

Vacunas de virus vivos
(incluye exposicion familiar)




10.3.- VACUNAS ESPECIFICAS:

WV respuesta, independientemente del tratamiento
(tanto en EC como CU).

Salmonella enterica serovar Typhi Ty21a: colonizacién colénica (respuesta W en

. e colectomizados).
Fiebre tifoidea
Vacuna inactivada polisacarida parenteral S.typhi Vi: resultado similar a controles (NE

2b, GR C).
De eleccidn en colectomizados (NE 5, GR D).

Contraindicada en inmunodeprimidos y en < 9 meses de edad: riesgo de encefalitis
posvacunal.

Fiebre amarilla Viaje imprescindible y no se puede vacunar: remitir carta en castellano, francés e inglés a

Sanidad Exterior, junto con historial resumido.
Este documento no garantiza poder entrar en el pais de destino.

Vacunar siempre.

Hepatitis A

Respuesta desconocida: serologias seriadas (NE 5, GR D).

No recomendada de forma general en viajeros.
Considerar en nifios menores de 5 afios que viajen a paises con alta endemicidad durante
mas de 1 afo.

BCG




CAPITULO XI: HIJOS DE MADRE CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

11.1.- ACTITUD FRENTE A LA VACUNACION.
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11.1.- ACTITUD FRENTE A LA VACUNACION:

Cruza la placenta.

Persiste en la sangre del neonato hasta 6 meses tras el parto.

Infliximab,
adalimumab,
certolizumab Otras vacunas de virus vivos se administran a los 12 meses de edad (varicela, triple virica),

por lo que pueden administrarse.
Tras vacunacion de varicela, si el adulto no esta inmunizado y el nifio presenta exantema,
evitar contacto.
Las vacunas inactivadas se pueden admnistrar de acuerdo con el calendario normal,
independientemente de los inmunosupresores maternos durante el embarazo.

La vacuna de rotavirus (virus vivos) no deberia administrarse.

Alos 7 meses de edad medir anticuerpos frente al toxoide tetanico y H.influenzae b en
expuestos a antiTNF y/o tiopurinas en la gestacion.
Si los niveles son indetectables, dar dosis booster.

AntiTNF, tiopurinas

- Van der Woude CJ, Kolacek S, Dotan I, @resland T, Vermeire S, Munkholm P, Mahadevan U, Mackillop L, Dignass A. European evidenced-

based consensus on reproduction in inflammatory bowel disease. ] Crohn's Colitis 2010; 4: 493-510
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12.1.-

CAPITULO XII: PLANIFICACION DE LA ACTUACION ANTE UN
PACIENTE CON EII

ESQUEMA DE ACTUACION ANTE UN PACIENTE CON EIL.
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12.1.- ESQUEMA DE ACTUACION ANTE UN PACIENTE CON EII:

Historial de
infecciones
pasadasy
presentes

Viricas: especialmente varicela y herpes simple recurrente.

Bacterianas: especialmente infecciones urinarias recurrentes, neumonias de
repeticion y otitis media.

Antecedentes de TBC o contacto.

Fungicas: especialmente candidiasis oral y genital, asi como intertrigo.
Parasitarias: incluyendo viajes internacionales.

Anamnesis

Factores de
riesgo de
infeccién

Pais de origen.
Contactos.

Viajes internacionales.
Tratamiento previo inmunosupresor.
Estado nutricional.
Comorbilidades.

Inmunizacién

Calendario vacunal (con fechas) y vacunas pendientes.
Antecedentes de varicela.
Vacunacién antigripal, antineumocécica, VPH y VHA.
BCG.

Modo de vida

Viajes internacionales, vivienda, convivientes, etc.

Completa, incluyendo:

Exploracion fisica

Valoracion nutricional.

Posibles signos de infeccién local o
sistémica activa o pasada.

Valoracién odontolégica.
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Generales al
diagnostico

Examenes
complementarios

Hemograma con morfologia.
Sedimento de orina.
Serologia VHA, VHB (antigeno HBs, anticuerpos antiHBs y antiHBc), VHC, VIH
(serologia y antigeno p24), VVZ.
Mantoux y/o TIGRA.
Toxina A y B de Cdifficile.

Coprocultivo.

Especificos

Segun los hallazgos de la anamnesis, exploracion fisica y hallazgos generales.
Ver apartados especificos para gérmenes concretos.

Anamnesis, exploracion fisica y pruebas
complementarias.

Apartados 2.3 / 12.1.
Especificos en funcién de hallazgos.

Informacioén al paciente y familiares sobre la
enfermedad, riesgo infeccioso particular y
prevencion.

Apartados 1.1 /1.2/13/14/21/22/23/
31/32/33/34/35/4.1,11.1.
Especificos en funcién de cada paciente.

Valorar de forma conjunta con la familia
estrategias preventivas enfocadas al

Especificos en funcion de cada paciente.

Pl Id paciente.
UL gene_r,a e Planificacion y aplicacion de la Apartados3.1/3.2/33/34/35/41/42/
actuacion inmunoprofilaxis. 4.3.
Planificacion y aplicacion de la
e, Apartados 5.4 /5.7 /58 /5.12 /7.6 /9.1 / 10.1.

Reevaluacién continua del plan de actuacién,

especialmente con los cambios en el tratamiento

y/o introduccién de nuevos inmunomoduladores o terapia biolégica.

Actuacidn frente a las infecciones
intercurrentes. Rapido acceso al especialista.

Capitulos5/6 /7 /8/9/10.

Si clinica neurolégica no olvidar los apartados 5.10 /6.3 /6.4 /65 /7.2 /7.4 /7.5 /8.3.
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13.1.-

13.3.-

13.4.-

CAPITULO XIII: USO DE ANTIBIOTICOS EN LA EII

GENERALIDADES.
ENFERMEDAD DE CROHN.
COLITIS ULCEROSA.

OTRAS SITUACIONES.
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13.1.- GENERALIDADES:

Papel fundamental en el tratamiento de complicaciones infecciosas.

Beneficio en el tratamiento de la propia EII no bien establecido, aunque se
usan en gran medida.
Base fisiopatolégica: posible papel de bacterias luminales (disbiosis) y
hongos (ASCAS en Crohn) en la EII.

Disminucidén de la concentracién de bacterias y hongos en la
luz intestinal.
Alteracién de la microbiota favoreciendo bacterias
beneficiosas.

Antibioticos

Mecanismo de

accion Tratamiento de microabscesos.
Disminucién de la traslocacién bacteriana.
Efecto inmunomodulador.
e Seleccion de cepas resistentes y de gérmenes patogenos

(Clostridium, p. €j).
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13.2.- ENFERMEDAD DE CROHN:

Enfermedad activa

Recurrencia postquirurgica

Enfermedad fistulizante

Estudios poco concluyentes.

Escaso beneficio de metronidazol (frente a Bacteroides, entre otros) o
combinacién de metronidazol y ciprofloxacino (frente a E.coli, entre otros)
en el Crohn colénico (no en intestino delgado de forma aislada).

No supresion permanente de las bacterias eliminadas.

Posible relacion entre Crohn y micobacterias.
No efecto demostrado.

Rifamixina Escasos estudios, no concluyentes.

Tuberculostaticos

Se necesitan mas estudios.
Base fisiopatoldgica: la recurrencia tiene lugar sélo si la mucosa se reexpone
al contenido luminal (posible papel bacteriano).
Combinacién de metronidazol + azatioprina es superior al metronidazol
aislado.

Escasos estudios.
Metronidazol en fisulas perianales simples de nueva aparicién: remision en >
50%.
Inconveniente: efectos adversos neuroldgicos.
Alternativas: ciprofloxacino o combinacion.
Debe ir seguido del drenaje del absceso.
En casos refractarios asociar AZA / 6-MP o antiTNF.
La exclusion de abscesos mediante imagen y su eliminacion mediante
drenaje u otras técnicas debe preceder al tratamiento con antiTNF (NE2b,
GR B).

~
| S
N



13.3.- COLITIS ULCEROSA:

Colitis ulcerosa

Beneficio no demostrado.
Papel en las complicaciones sépticas asociadas a colitis fulminante.
Posible papel de rifamixina o combinaciones de antibidticos, pero se
necesitan mas estudios.
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13.4.- OTRAS SITUACIONES:

Pouchitis

Sobrecrecimiento bacteriano

Base fisiopatoldgica: sobrecrecimiento de bacterias comensales.
Respuesta a metronidazol, ciprofloxacino y rifamixina.
Ciprofloxacino: mejor tolerancia.

Combinacién de ciprofloxacino con metronidazol, tinidazol o rifamixina:
posible efectividad en la enfermedad refractaria.

En caso de resistencia a pesar de combinacion: valorar en funcién de
antibiograma de los gérmenes coliformes.

Comun en la enfermedad de Crohn (estenosis, reseccion de valvula ileocecal,
fistulas, etc).
Efecto clinico variable con ciprofloxacino, metronidazol y rifamixina.
Efecto transitorio.
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14.1.-

CAPITULO XIV: USO DE PROBIOTICOS EN LA EII

PROBIOTICOS Y EIL
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14.1.- PROBIOTICOS Y EII:

No evidencia en induccién de remisién / mantenimiento de remisién clinica o quirtrgica en la
enfermedad de Crohn.
Efecto en la prevencion de la pouchitis primaria y secundaria tras altas dosis de VSL-3 ®
(adultos).
Crohn pediatrico: no se ha apreciado beneficio claro (estudios con Lactobacillus GG).
Colitis ulcerosa: posible efecto similar a los 5-ASA.

Posibles usos

Diarrea por C.difficile: se necesitan mas estudios. No evidencia en la prevencién de recurrencias.

Efecto en la prevencién de S.boulardii 250 mg cada 12 horas.
diarrea asociada a L. rhamnosus GG: 1010 ufc, c/12-24 h.
antibiéticos NE 1, GR A.

Microorganismos vivos y transferencia génica.
Descritas bacteriemias con Lactobacillus y sepsis con Bacillus.
Descritas fungemias con S.boulardii (1a dosis debe ser inferior a 50 mg/kg/dia).

Seguridad

= Reiff C, Kelly D. Inflammatory bowel disease, gut bacteria and probiotic therapy. Int ] Med Microbiol 2010; 300 (1): 25-33.
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