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Infecciones oportunistas en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal bajo tratamiento inmunosupresor
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RESUMEN

Los firmacos inmunosupresores (azatioprina, metotrexato)
se emplean cada vez con mas frecuencia en el tratamiento de
la enfermedad inflamatoria intestinal. El uso de inmunosu-
presores se asocia a un mayor riesgo de infecciones oportu-
nistas, siendo las mas frecuentes las causadas por citomega-
lovirus y virus de la varicela-zoster.

Presentamos 4 casos de infeccion oportunista por virus de la
familia Herpesvirus en pacientes afectados de enfermedad de
Crohn que recibian tratamiento inmunosupresor con azatio-
prina para el control de su enfermedad. Asimismo, se revisa
la bibliografia existente al respecto.

Dos pacientes presentaron varicela cutinea complicada con
neumonia y esofagitis, respectivamente, un paciente herpes
zoster cutaneo y el restante una neumonia fatal posiblemen-
te causada por Herpesvirus. En los tres primeros el curso
evolutivo de la infeccion fue favorable tras suspenderse el
tratamiento inmunosupresor e iniciarse tratamiento con azi-
clovir.

El tratamiento con azatioprina en pacientes con enfermedad
de Crohn condiciona un mayor riesgo de infeccién oportu-
nista por Herpesvirus. Sin embargo, y en ausencia de otros
factores que incrementen el estado de inmunosupresion, ésta
suele presentar una evolucion benigna con tratamiento anti-
viral especifico.

OPPORTUNISTIC INFECTIONS IN PATIENTS WITH
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE UNDERGOING
IMMUNOSUPPRESSIVE THERAPY

Immunosuppressive agents (azathioprine, methotrexate) are
increasingly being used in the treatment of inflammatory
bowel disease. The use of immunosuppressive agents is asso-
ciated with a greater risk of opportunistic infections, the
most frequent of which are those caused by cytomegalovirus
and varicella zoster virus.
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We present four cases of opportunistic infections due to
Herpesviruses in patients undergoing immunosuppressive
treatment with azathioprine for Crohn’s disease. We also
review the literature published on this topic.

Two patients presented cutaneous varicella complicated by
pneumonia and esophagitis respectively, one patient had cu-
taneous herpes zoster and the other had fatal pneumonia
possibly caused by the Herpesvirus. In the first three the cli-
nical course of the infection was favorable after withdra-
wing immunosuppressant treatment and initiating treat-
ment with aziclovir.

In patients Crohn’s disease azathioprine treatment increases
the risk of opportunistic infection by Herpesvirus. However,
in the absence of other factors that increase immunosup-
pression, these infections usually have a benign course with
specific antiviral therapy.

INTRODUCCION

El uso de farmacos inmunosupresores, cada vez mas fre-
cuente en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria in-
testinal (EII), condiciona un mayor riesgo de infecciones
por gérmenes habituales u oportunistas, aumentando la
morbimortalidad de las mismas. Entre éstas, las infeccio-
nes virales son las més frecuentes, destacando las causa-
das por citomegalovirus (CMV) y virus de la varicela-
zoster (VVZ). Aunque generalmente estas infecciones no
suelen seguir una mala evolucién, se han publicado algu-
nos casos fatales en pacientes con EII bajo tratamiento in-
munosupresor’,

Se presentan 4 casos de infeccién oportunista por Herpes-
virus en pacientes con enfermedad de Crohn (EC) que re-
cibian tratamiento con azatioprina (AZA).

OBSERVACION CLINICA
Caso 1

Mujer de 40 afios, con EC ileocdlica (de 5 afios de evolu-
cioén), que recibia tratamiento con AZA (2,2 mg/kg/dia)
desde hacia 2 afios. Consulté por presentar una erupcion
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Fig. 1. Radiografia de torax postero-anterior en la que se observa una
afeccion reticulo-nodulillar bilateral compatible con neumonia varicelosa.

cutinea vesiculo-costrosa generalizada y fiebre de 38 °C,
de 4 dias de evolucién. En la exploracién fisica sélo des-
tacaban crepitantes bibasales a la auscultacién respirato-
ria. En la analitica destacaba 2.700 x 10%1 leucocitos
(50% neutrofilos, 32% linfocitos, 12% bandas), 67.000 x
10°/1 plaquetas y GOT 53 U/I. La radiografia de térax evi-
dencié un aumento de la densidad bilateral, con un patrén
alveolar compatible con neumonia varicelosa (fig. 1),
constatdndose una discreta hipoxemia (pO, 73 mmHg) en
la gasometria arterial. Se suspendi6 el tratamiento inmu-
nosupresor y se inicié aciclovir intravenoso durante 14
dias. El cultivo de esputo, las serologias de Legionella,
Chlamydia, Coxiella y Mycoplasma, las antigenurias de
Legionella y neumococo y la serologia (IgG) contra VVZ
fueron negativos. La evoluciéon fue favorable, normali-
zandose la biologia hepatica y la cifra de plaquetas y con
resolucién radioldgica a las 6 semanas, reinicidndose el
tratamiento con AZA.

Caso 2

Varo6n de 32 aiios, afectado de EC ileal (de 5 afos de evo-
lucién), al que se habia practicado reseccion ileal 3 afios
mds tarde por cuadros suboclusivos e iniciando poste-
riormente tratamiento inmunosupresor con AZA (2,5
mg/kg/dia) como prevencién de la recurrencia posquirtr-
gica. El paciente presentaba fiebre de 38 °C de 72 h de
evolucidn, epigastralgia irradiada a ambos hipocondrios y
aparicion de lesiones cutdneas generalizadas eritematosas
en las dltimas 24 h. En la exploracidn fisica s6lo destacaba
dolor a la palpacién en el epigastrio y lesiones cutdneas
generalizadas vesiculares y de base eritematosa. En la ana-
litica destacaban 2.500 x 10%1 leucocitos (80% neutr6fi-
los, 10% linfocitos, 10% monocitos) y GOT 71 U/I. La ra-
diograffa de térax no evidencié condensaciones. Se le
practicé una fibrogastroscopia, que puso de manifiesto
una lesién vesiculosa en la hipofaringe y una lesién erosi-
va de unos 3 mm en tercio superior esofdgico. Bajo la
orientacién de varicela con probable afeccion esofdgica se
inicid tratamiento con aciclovir intravenoso y se suspendié
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el tratamiento con AZA. La biopsia de la lesién esofdgica
revelé una inflamacién aguda y focos de necrosis en el
epitelio de superficie, sugestivo de infeccién viral. El pa-
ciente evoluciond favorablemente, reiniciando el trata-
miento inmunosupresor.

Caso 3

Varén de 31 afios, con EC ileocdlica de 12 afios de evolu-
cién que desde hacia 4 afios seguia tratamiento con AZA
(2 mg/kg/dia) por corticodependencia. El paciente presen-
taba, desde hacia 48 h, lesiones vesiculo-costrosas, pruri-
ginosas y dolorosas en el muslo izquierdo, compatibles
con herpes zoster. El hemograma y la bioquimica sangui-
nea fueron normales. La radiografia de térax no revelaba
alteraciones. Se inicid tratamiento con aciclovir intrave-
noso, con buena evolucién a pesar de seguir bajo trata-
miento inmunosupresor.

Caso 4

Paciente de 75 afios, diagnosticada de EC ileal 5 meses an-
tes a rafz de una hemicolectomia derecha por hemorragia
digestiva baja masiva. El estudio histolégico de la pieza
quirdrgica evidencié miiltiples angiodisplasias en el colon
ascendente y lesiones sugestivas de EC en el rodete ileal.
Durante el postoperatorio present6 una fistula enterocuta-
nea, sin respuesta a la nutricién parenteral y a la antibiote-
rapia, inicidndose tratamiento con AZA (2,3 mg/kg/dia) y
esteroides sistémicos. Tres semanas después consulté por
fiebre de 48 h de evolucién acompaiiada de escalofrios,
dolor abdominal, nduseas y vomitos. La paciente estaba
febril, con subcrepitantes en la base pulmonar izquierda,
siendo normal el resto de la exploracién fisica. En el he-
mograma destacaban 17.100 x 10%/1 leucocitos (79% neu-
tréfilos, 6% linfocitos, 9% monocitos, 3% bandas). En la
bioquimica sanguinea destacaba albimina 22 g/, proteinas
totales 45 g/l, FA 178 U/l y GGT 446 U/l. En el sedimento
de orina se obtuvieron 80 leucocitos/campo. La radiogra-
fia de térax evidencid un pinzamiento del seno costofréni-
co izquierdo. La TAC abdominal descartd la existencia de
colecciones intraabdominales. Se inicié tratamiento con
cefalosporinas y se suspendieron los esteroides y la AZA.
Dada su mala evolucion, se cambid la cobertura antibioti-
ca por amikacina e imipenem. En control radiolégico pos-
terior se aprecid la aparicién de un patrén alveolar bilate-
ral. La citologia del lavado broncoalveolar fue sugestiva
de infeccidn viral, probablemente por Herpesvirus (fig. 2).
A pesar de tratamiento con ganciclovir intravenoso, la pa-
ciente falleci6 a los 6 dias del ingreso. Los hemocultivos,
los cultivos de esputo y del lavado broncoalveolar, las se-
rologias y antigenurias de estudio de neumonia, la serolo-
gia para VIH, la antigenemia de Aspergillus, la bacilosco-
pia y el cultivo de Lowenstein de esputo fueron negativos.

DISCUSION

El uso de inmunosupresores para el control de diversas
enfermedades de naturaleza autoinmune (asma bronquial,
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enfermedad inflamatoria intestinal, hepatitis autoinmune,
artritis reumatoide, psoriasis) es cada dia mds frecuente.
Su mecanismo de accién implica un aumento en la preva-
lencia y morbimortalidad por infecciones, no sélo por
gérmenes habituales sino también por oportunistas’. La
inmunosupresion puede, ademds, atenuar las manifesta-
ciones clinicas e interferir en la interpretacion de los tests
diagnésticos, retrasando el diagndstico y empeorando el
prondstico de la infeccién®,

Por otra parte, la propia enfermedad subyacente puede fa-
vorecer el desarrollo de infecciones. Por este motivo, un
mismo tratamiento inmunosupresor se asociard a una ma-
yor o menor susceptibilidad a infecciones segin la en-
fermedad de base®. En el caso de la EIl, ademads de la uti-
lizacién habitual de inmunosupresores!® pueden existir
diversos factores que aumentan el riesgo de infecciones.
Localmente, los cambios inflamatorios de la mucosa in-
testinal podrian favorecer la sobreinfeccién por Salmone-
lla, Clostridium'"'? o CMV". La elevada incidencia de
malnutricién energético-proteica en la EII facilita, asimis-
mo, el desarrollo de infecciones'*. Por dltimo, en estos
pacientes es habitual la utilizacién de esteroides, no con-
siderados como inmunosupresores convencionales.
Present et al'> notificaron una incidencia de infecciones
del 7% en pacientes con EII bajo tratamiento con 6-mer-
captopurina, siendo mds frecuentes las infecciones vira-
les, especialmente por VVZ y CVM. Korelitz et al'® ha-
llaron una elevada incidencia de herpes zoster (aunque de
evolucién habitualmente favorable) en un grupo de pa-
cientes de caracteristicas similares, mientras que el riesgo
de varicela fue reducido, siendo mds frecuente en jévenes
bajo tratamiento esteroideo. Por udltimo, Mouzas et al'’
describieron 4 casos de varicela en pacientes con EII e in-
munosupresién farmacolégica, todos ellos de evolucién
favorable independientemente de recibir o no tratamiento
especifico. A pesar de ello, estos autores recomendaban
instaurar tratamiento antiviral y retirar el tratamiento in-
munosupresor para evitar complicaciones. De los 8 casos
de infeccién por VVZ en pacientes con EIl y tratamiento
con AZA o esteroides publicados hasta la actualidad, s6lo
tres han resultado mortales!'-!7-18,

Los 4 casos que presentamos, sobre una poblacién en
nuestro centro de alrededor de 200 pacientes con EII bajo
tratamiento con AZA, representan una incidencia aproxi-
mada del 2%. En la presente serie, todos los pacientes se-
guian tratamiento inmunosupresor con AZA a las dosis
habitualmente empleadas en EII (entre 2 y 2,5 mg/kg/dia).
Los dos primeros casos presentaban leucopenia marcada
en el momento del diagndstico de la infeccién. Sin embar-
g0, los controles hematoldgicos previos en los 4 pacientes
eran correctos. Probablemente la propia infeccién viral
justificarfa esta alteracion analitica. Tres pacientes presen-
taron manifestaciones sistémicas de la infeccién por Her-
pesvirus (dos neumonia, uno esofagitis y alteracién de la
biologia hepatica en estos 3 pacientes), lo que motivéd
la retirada del tratamiento inmunosupresor en todos ellos.
Unicamente en el caso 3, y por tratarse de un infeccién
leve, exclusivamente cutanea, sin afeccion sistémica, el
paciente siguié con el tratamiento inmunosupresor, evolu-
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Fig. 2. Niicleos con aspecto de vidrio esmerilado, con marginalizacion
de la cromatina y amoldamiento de las membranas nucleares (Papani-
colau, x1.000).

TABLA 1. Presentacion clinica y evolucion de los pacientes

Caso | Edad | Tratamiento Cuadro clinico Retirada| Evolucién

(afios) previo AZA

1 40 AZA Fiebre Si

Lesiones cutdneas
(varicela)

Neumonia

Leucopenia

Aumento GOT

Resolucion

Fiebre Si

Lesiones cutdneas
(varicela)

Esofagitis

Linfopenia

Aumento GOT

Lesiones cutdneas No
(zoster)

AZA Fiebre Si
Prednisona Dolor abdominal
Nduseas y vomitos
Neumonia
Aumento fosfatasas
alcalinas y GGT

Resolucion

AZA Resolucion

Fallecimiento

AZA: azatioprina.

cionando favorablemente (tabla I). En todos los casos se
inici6 tratamiento antiviral intravenoso con aziclovir a do-
sis de 10 mg/kg/dia durante 14 dias. La tnica paciente que
fallecié presentaba ciertas singularidades respecto al resto
de casos; su edad avanzada, el empleo simultdneo de cor-
ticoides, la demora en el diagndstico y su peor estado nu-
tricional pudieron ser mds determinantes de su mala evo-
lucién que el tratamiento inmunosupresor, iniciado tan
s6lo 3 semanas antes. Se sabe que el desarrollo de infec-
ciones en pacientes que reciben AZA estd en relacidon con
la acumulacién de metabolitos activos en el interior de los
glébulos rojos, para lo que son necesarios largos periodos
de tratamiento (meses, afios)'®.

La infeccién por VVZ es una complicacién infrecuente
en pacientes con EII bajo tratamiento inmunosupresor.
Aunque su curso suele ser favorable, ciertas medidas pre-
ventivas pueden ser utiles para disminuir su incidencia y
gravedad. Algunos autores aconsejan descartar un posible
contacto reciente con el virus antes de iniciar el trata-
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miento inmunosupresor y, en caso de existir, retrasar su
inicio hasta como minimo 3 semanas después del contac-
to!'”. Una vez instaurado el tratamiento inmunosupresor
deben evitar la exposicién a pacientes con enfermedades
exantematicas y, en caso de ocurrir, se dispone de gam-
maglobulina especifica (debe administrarse en los prime-
ros 4 dias). La vacuna varicelosa, por contener virus ate-
nuados, no estd indicada en inmunodeprimidos por el
riesgo de desarrollar la enfermedad.

El diagnéstico de infecciéon por VVZ es principalmente
clinico, y puede confirmarse mediante pruebas serolégi-
cas basadas en la respuesta del huésped, siendo la mas
empleada la prueba de anticuerpo fluorescente para anti-
geno de membrana (FAMA).

El tratamiento antiviral de eleccién es aziclovir (10
mg/kg/8 h) intravenoso durante 7-14 dias y debe iniciarse
en las 24-72 h posteriores a la aparicién del exantema.
Aziclovir ha demostrado disminuir el riesgo de disemina-
cién y reducir la morbimortalidad de la infeccién por
VVZ en pacientes inmunodeprimidos. En caso de resis-
tencia o mala evolucion clinica, la alternativa es foscarnet
(40 mg/kg/8 h i.v. durante 10 dias)?*2!.

Creemos aconsejable la suspension del tratamiento inmu-
nosupresor durante 2-3 semanas hasta establecer la viru-
lencia de la infeccién y valorar, segin su severidad y la
de la propia EII, la reintroduccién o no del tratamiento in-
Mmunosupresor.
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