
Infecciones en la era de losInfecciones en la era de los 
biológicos

Dra Claudia Sarkis



Introducción

 El uso de fármacos inmunomoduladores (IM) en el 
tratamiento de la EII tiene como consecuencia un riesgo 
aumentado de infecciones oportunistasaumentado de infecciones oportunistas

 Difíciles de reconocer y presentan alta morbi-mortalidad

 Incidencia es de 1.8 cada 1000 pacientes

 ECCO 2014: consenso para la prevención, diagnostico y 
manejo de infecciones oportunistas en EII (pacientes 
adultos aplicables a pediatría)adultos, aplicables a pediatría)



Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443-68



Infección oportunistaInfección oportunista



Paciente InmunocomprometidoPaciente InmunocomprometidoPaciente Inmunocomprometido

 Alteración de la inmunidad (fagocítica, celular o humoral) 
que aumenta el riesgo de una complicación infecciosa o 
de un proceso oportunista

C t í (CDC) Categorías (CDC)
– No asociada al VIH (congénita, oncológicos, drogas)
– VIHVIH
– Déficit inmunitario limitado (asplenia, insuficiencia 

renal) 



Factores de riesgo: tratamiento IM



Efecto de la inmunosupresión
Grupo Droga Comentario

Actúa  a nivel nuclear y de síntesis proteica. 
Afecta inmunidad celular y humoral

Corticoides Meprednisona
Prednisolona

Afecta inmunidad celular y humoral. 
Aumento de las infecciones en general 

(oportunistas y no oportunistas) 

Inhibidores del 
TNF-A 

Infliximab
Adalimumab
Etanercept
Golimumab

Bloqueo completo TNF mayor riesgo de infecciones
Infecciones bacterianas severas

Mycobacterium TBC Golimumab
Certolizumab

y
Varicela zoster

Ciclosporina Afectación de la inmunidad celular.
Anticalcineurínicos Ciclosporina

Tacrolimus Aumento de las infeccionies en general
Neurotoxicidad y Nefrotoxicidad

Disminuyen la síntesis de ADN Afecta la inmunidad
Antiproliferativos Azatioprina

6 Mercaptopurina

Disminuyen la síntesis de ADN. Afecta la inmunidad 
celular. Aumento de las infecciones en general.

Infecciones herpes virus

Urschel S. et al Ped Clin N Am 2010 (57): 433‐57



Factores de riesgo para infecciones oportunistas 
(IO) EII E di d l

n=100 p con IO   vs
200 i IO

(IO) en EII. Estudio de casos y controles

n=200 p sin IO

Conclusión:
El tto IM especialmente cuando se usa combinado y a

Toruner et al. Gastroenterology 2008; 134:929‐36

El tto IM, especialmente cuando se usa combinado y a 
mayor edad aumenta el riesgo de IO 



InmunosupresiónInmunosupresiónInmunosupresiónInmunosupresión

• La Is es poprobablemente el principal factor 
de riesgo aunque difícil de cuantificar en quede riesgo, aunque difícil de cuantificar en que 
medida contribuye cada inmunosupresor

• El riesgo es directamente proporcional al 
número y la duración de los Is utilizados

Med Clin (barc) 2017; 148 (9):415‐23



IntroducciónMortalidad por el uso de IM en pacientes con EII
Estudio: retrospectivo caso‐controlEstudio: retrospectivo, caso‐control

N=9.032 durante 1996‐2003
Comparados con huésped sano la mortalidad fue mayor en EC, que en CU

Hutfless S. Gastroenterology 2007; 133:1779‐86



La EC fue asociada con un incremento en la mortalidad 
por infecciones, cáncer y otras patologías digestivas

Hutfless S. Gastroenterology 2007; 133:1779‐86



IO e IM en niños. Infliximab para tto de EC 
moderada a severa Estudio REACHmoderada a severa. Estudio REACH 

Estudio abierto randomizado que evaluó la seguridad y eficacia 
del Infliximab (IFX) en niños con  E. Crohn moderada a severa ( )

•La Incidencia de infecciones  fue mayor en los niños con menor 
intervalo libre

•En los 36 m de seguimiento el evento adverso prevalente fueron 
las infecciones respiratorias

Gastroenterology 2007;132:863‐73



Factores de riesgo

 Tratamiento inmunomodulador
 Malnutrición
 Comorbilidades Comorbilidades
 Edad
 Exposición geográfica



Cuáles son las infecciones más 
frecuentes?

¿Cuáles son las infecciones frecuentes?
frecuentes?



Etiología

Vi B t i HVirus
•CMV
•Herpes simplex

Bacterias
• E coli
• Salmonella spp

Hongos y 
parásitos
• Candida spp•Herpes simplex

•VZV
•EBV
•HIV

pp
• Neumococo
• C difficile
• Staphylococcus spp
• Mycobacterium tb

• Candida spp
• Aspergilus spp
• Cryptococcus spp
• Histoplasma capsulatum•HIV

•HBV‐HCV
•HPV
•Influenza

Mycobacterium tb
• Mycobacterium avium
• Listeria monocytogenes
• Nocardia

• Coccidioides immitis
• Strongyloides stercorals

N.
Viget et al GN. Viget et al Gut 2008;57:549‐558



CitomegalovirusCitomegalovirus (CMV)Citomegalovirus

 El 10‐20% de los niños se infectan antes de la 
pubertad y aumenta a 40‐100% en adultos

 Es de distribución mundial, prevalece en áreas 
subdesarrolladas

 La mayoría de las infecciones primarias son 
asintomáticas en huéspedes sanos

 Aunque puede persistir latente y presentar 
reactivaciones,  el desarrollo de enfermedad grave 
por la IM es rara en EII

Ljungman et al. CID 2002; 37:1094‐1097



CitomegalovirusCitomegalovirus

Infección por CMVp
Aislamiento del virus o detección de las proteínas 

del virus ADN/mARN en sangre o tejidosdel virus ADN/mARN en sangre o tejidos. 
Evidencia de replicación viral independientemente 

de los síntomasde los síntomas
Enfermedad por CMV

Infección + síntomas compatibles
•Síndrome viral por CMV  

•Compromiso de órgano blanco

Kotton et al. Transplantation 2010; 89(7):779‐795



CitomegalovirusCitomegalovirus

 La terapia IM se asocia a menudo con reactivación subclínica
 La reactivación es generalmente asintomática, o tiene curso leve y g y

autolimitado
 El compromiso severo es raro
 La asociación entre EII y CMV está descripta en el contexto de terapia 

IM e inflamación mucosa (es muy rara la asociación entre CU e 
infección por CMV sin mediar IM)p )

 CMV ha sido asociado a episodios de exacerbación así como 
corticorefractariedad

Eugeni Doménech et al Inflamm.Bowel Dis 2008;14:1373‐1379



CitomegalovirusCitomegalovirus g

 Matsuoka et al. CMV se reactiva en pctes tratados 
con corticoides o 6‐mercaptopurina, pero 
d d d l t idesaparece cuando  se suspende la terapia   

 La terapia IM se continúa durante la reactivación 
d l CMV l l d i f iódel CMV salvo en los casos de infección severa

 En pacientes con CU refractaria al tratamiento 
corticoideo, la infección por CMV  tiene una 
prevalencia del 32 %

Gisbert JP et al. Gastroenterol.Hepatol 2007;30(5):294‐314



Citomegalovirus. DiagnósticoCitomegalovirus : DIAGNOSTICOCitomegalovirus. Diagnóstico



Citomegalovirus. DiagnósticoCitomegalovirus : DIAGNOSTICOCitomegalovirus. Diagnóstico

 PCR (detección de ADN viral, 
cuantitativa)

 Serología IgG e IgM 
 Antigeno pp65g pp
 Biopsia de tejido:
 PCR 
 ‐HyE: cuerpos de inclusión                
‐Inmunohistoquímica 

Histopatología: “gold standard” 



Pruebas diagnósticas del CMV en la  EIIPruebas diagnósticas del CMV en la  EII

Med Clin (Barc) 2017; 148(9):415-423



CitomegalovirusCitomegalovirus (CMV)Citomegalovirus

 El screening de CMV no está recomendado antes de 
iniciar IM

 En pacientes con colitis cortico‐resistente, debería 
descartarse CMV, preferentemente por biopisa 
(PCR/IHQ) antes de aumentar la IM

Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443‐68



CitomegalovirusCitomegalovirus (CMV)Citomegalovirus

 La reactivación subclínica o con síntomas leves no 
requiere  tratamiento antiviral ni suspensión de la 
terapia IM 

 La reactivación con compromiso sistémico 
(neumonitis, colitis, meningoencefalitis, hepatitis o 

f iti ) i l l ióesofagitis) es rara, pero se asocia a mala evolución. 
Requiere antivirales y discontinuar la terapia IM

Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443‐68



Citomegalovirus. TratamientoCitomegalovirus : TRATAMIENTOCitomegalovirus. Tratamiento

 Ganciclovir (2‐3 sem)

 En adultos Valganciclovir es una opción luego 
del 5ºdía de ganciclovir 

 En caso de resistencia o intolerancia al 
ganciclovir la opción es Foscarnetganciclovir la opción es Foscarnet 

Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443‐68



Herpes simplex virus (HSV)

 Las infecciones por HSV son frecuentes en la población Las infecciones por HSV son frecuentes en la población 
general

P d d l i l d l Permanece en estado de latencia luego de la 
primoinfección y reactivarse

 En los niños con inmunocompromiso, las reactivaciones 
son más frecuentes y pueden presentar forma clínica 

di i d (hí d l ó óf lgrave y diseminada (hígado, pulmón, esófago, colon, 
SNC, etc.)

 La colitis por HSV es rara aun en EII, pero puede simular 
una recaída N.N.

J Clin Virol 2006; 37:118‐23



Herpes simplex virus (HSV)

 El screening no es necesario previo al inicio IM

L i f ió HSV t i di l IM La infección por HSV no contraindica la IM 

 En la sospecha de colitis por HSV el diagnóstico es 
d hpor PCR en tejido o inmunohistoquimica

 Ante enfermedad grave por HSV durante tratamieto 
IM, se recomienda inicio de tto antiviral y discontinar 
IM hasta mejoría clínica 

Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443‐68



Varicela Zoster (VZV)Varicela zoster virus (VZV) ( )

 Es la enfermedad exantemática más frecuente Es la enfermedad exantemática más frecuente

 Permanece latente en nervios dorsales

 La inmunidad celular y en menor medida la humoral 
limitan la extensión de la infección

 En el niño con inmunocompromiso tiene mayor 
riesgo de complicaciones severas e infección 
di i d ( l ó hí d S )diseminada (pulmón, hígado, SNC)

 Mayor incidencia de herpes zoster en los pacientes 
que reciben anti‐FNT y tiopurinas

Pediatrics 2007;120:221‐31



Varicela zoster virus (VZV)

S i d i d d i l / ió l Se recomienda interrogar antecedente de varicela/vacunación al 
diagnostico de EII y realizar serología en aquellos pacientes con 
antecedente negativo

 Los niños con serología negativa deben vacunarse

 Profilaxis post exposición Profilaxis post‐exposición

 Durante la infección activa VZV o herpes zoster,  no se debe 
iniciar la terapia IMiniciar la terapia IM

 En caso de VZV durante la IM, iniciar aciclovir y discontinuar la IM 
en los casos severos hasta que las lesiones estén costrosas y laen los casos severos hasta que las lesiones estén costrosas y la 
fiebre haya resuelto

Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443‐68









Virus E. Barr (VEB)Virus Epstein barr (VEB) ( )

 El VEB causa 80‐90% de los S. mononucleósicos

 Luego de la infección el virus permanece latente enLuego de la infección el virus permanece latente en 
linfocitos B y puede reactivarse con la inmunosupresión

 En huésped IC la primoinfección cursa con enfermedad En huésped IC la primoinfección cursa con enfermedad 
severa 

 Puede ocasionar Sme linfoproliferativo linfoma Burkitt Puede ocasionar Sme linfoproliferativo, linfoma Burkitt, 
carcinoma nasofaringeo, tumores SNC

 R t d f t l E C h (AZA) Reportes de casos fatales en E.Crohn  (AZA)

J Clin Microbiol 2009;47:1252‐54



Virus E. BarrVirus Epstein barr (EBV)Virus E. Barr

• Se recomienda el testeo serológico previo a 
la IM

• En infección primaria severa durante la IM, 
discontinuarla y evaluar terapia antiviraldiscontinuarla y evaluar terapia antiviral

• En caso de S. linfoproliferativo durante la 
IM discontinuarlaIM, discontinuarla

Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443‐68



Otros virus oportunistas

Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443‐68



ClostridiumClostridium difficiledifficileClostridium difficileClostridium difficileClostridiumClostridium difficiledifficile

• Es la principal causa de diarrea nosocomial

Clostridium difficile Clostridium difficile 

Es la principal causa de diarrea nosocomial 
• Aumento de la incidencia en EII en los últimos 
añosaños

• La portación asintomática es mayor
• El tratamiento atb previo es menos frecuente
• La prevalencia de pseudomembras es menorp p
• La tasa de recurrencia, morbilidad y el tiempo 
de hospitalización es mayor en EIIde hospitalización es mayor en EII

• Descartarlo en brote
Med Clin (Barc) 2017; 148(9):415-423



Clostridium difficileClostridium difficile

• La AAP recomienda el uso de metronidazol

Clostridium difficile Clostridium difficile 

La AAP recomienda el uso de metronidazol 
como primera línea en niños con DACD leve a 
moderada en base a su eficacia costo ymoderada, en base a su eficacia, costo y 
control de antimicrobianos. 

• En adultos la SHEA y la IDSA recomiendan el• En adultos, la SHEA y la IDSA recomiendan el 
uso de vancomicina oral en casos graves, 
fracaso de metronidazol o contraindicación defracaso de metronidazol o contraindicación de 
este último. No existen estudios comparativos 
en niñosen niños

Rev Chilena Infectol 2015; 32 (5): 550-558



Clostridium difficile Clostridium difficile ffff

Infection Control and Hospital  Epidemiology may 2010, vol. 31, no. 5



Clostridium difficileClostridium difficile

• El uso de vancomicina oral en enema o

Clostridium difficile Clostridium difficile 

El uso de vancomicina oral, en enema o 
asociada a metronidazol intravenoso está 
indicado por la AAP sólo en casos deindicado por la AAP sólo en casos de 
enfermedad grave (EII) 

• El trasplante fecal está descrito en reporte de• El trasplante fecal está descrito en reporte de 
casos en pediatría, con buenos resultados. 

Rev Chilena Infectol 2015; 32 (5): 550-558



• Luego de 2da dosis de Infliximab presenta empeoramiento 
clínico y de laboratorio. 

• Toxina de Clostridium difficile en materia fecal POSITIVA.
• AP: Proctocolitis severa, sin efecto citopático viral, IHQ negativa. 

Ulceras con infiltrado inflamatorio correspondientes a procesoUlceras con infiltrado inflamatorio correspondientes a proceso 
agudo



Tuberculosis (TB)

 La OMS estimó 9 millones de casos nuevos de TB y 1 5 La OMS estimó 9 millones de casos nuevos de TB y 1.5 
millones de muertes en el 2013

 En 2014 se notificaron al Sistema Nacional de Vigilancia de En 2014 se notificaron al Sistema Nacional de Vigilancia de 
la Salud, 10.525 casos de TB con una tasa de 24,7 casos por 
100.000 hab

 El riesgo de reactivación de TB latente es significativa en los 
que reciben anti‐TNF, y es 5 veces mayor en el primer añoque reciben anti TNF, y es 5 veces mayor en el primer año 
luego del inicio de IM

 La mayoría de los casos de reactivación son diseminados oLa mayoría de los casos de reactivación son diseminados o 
extrapulmonares (57%)

Infalmm Bowel Dis 2014;20:196‐212



Tuberculosis (TB)Tuberculosis (TB) ( )

Se recomienda el testeo para TB al momento del 
diagnóstico y siempre  antes de iniciar anti‐TNF

TB latente y EII activa: iniciar anti‐TNF luego de 3 semanas de 
profilaxis 

Infección activa TB: suspender anti‐TNF (No el resto de IM). 
Reintroducción anti‐TNF luego de 2 meses de tratamiento para 
TB 

Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443-68



Tuberculosis Intestinal

 El cuadro clínico suele ser insidioso El cuadro clínico suele ser insidioso

 El síntoma más frecuente: dolor abdominal tipo cólico (80 a 
90%)90%)

 Otros:  pérdida de peso (66%), fiebre, diaforesis (30 %), 
diarrea anore ia (65 100%)diarrea, anorexia (65‐100%)

 Con menor frecuencia: náuseas, vómitos, melena, masa 
bd i l (25 50%) f ili d h h tabdominal (25 a 50%) fosa iliaca derecha, hepato‐
esplenomegalia (5‐15%)

á ú l l l d l Compromiso más común ileo‐cecal. Colon 9% de los casos

Inflamm Bowel Dis 2011;17:77‐83



TBI: clinica y Rx similar a E. CrohnTB intestinal vs Enfermedad de CrohnTBI: clinica y Rx similar a E. Crohn

TBC ECTBC EC

Fístulas Mas frecuente Menos frecuente

Granulomas en ganglios 
linfáticos mesentéricos sin 

Si  No

tenerlos en la pared 
intestinal

Granulomas con 
ifi ió l

Frecuente Raro
caseificación central

Endoscopía:  aspecto  “en 
empedrado “o de úlceras 

Raro A favor del diagnóstico

con mucosa circundante 
normal









Parásitos y hongos

Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443-68



Parásitos



Hongos



Hongos



PCP



Resumiendo…
Resumiendo…

Resumiendo…

Interrogatorio
‐Procedencia/viajes

‐TB

Laboratorio
‐HBV‐HCV‐HIV

‐(VZV)

‐Antec. 
Varicela/HSV

‐EBV
‐Parasitológico

Evaluación para 
TB

Interrogatorio

Vacunas
VZV
HBV

Ex fisico
Rx torax
PPD

HPV
Influenza
PCV13

Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443‐68



Muchas Gracias!Muchas Gracias!



Manejo de la fiebreCuál es  la 
inmunosupresiónCómo es el inmunosupresión 

que recibe?
Cómo es el 

estado 
general?

Cuánto  
tiempo hace 

d l ?Que tipo de del tx ?Que  tipo de 
trasplante ?





• VEDA Normal
• VCC desde margen analVCC desde margen anal 
hasta 50 cm mucosa 
friable con pérdida defriable, con pérdida de 
patrón vascular, 
empedrado con ulcerasempedrado, con ulceras 
serpiginosas, 
circunferencialescircunferenciales



Período intermedio
Efecto de la inmunosupresiónEfecto de la inmunosupresión

Grupo Droga Comentario

Corticoides Meprednisona
Prednisolona Actúa  a nivel nuclear y de síntesis proteica

Anticuerpos  
Antilinfocitarios

OKT3- Ac M
Anti CD20- Ac M 

Timoglobulina

Bloquean el Rc IL2 (proteínas de superficie de 
membrana linfocitaria) 

L i l t it oc ta os og obu a
Basiliximab Leucopenia y plaquetopenia

Anticalcineurínicos Ciclosporina
Tacrolimus

Disminuyen la expansión y diferenciación celular.
Neurotoxicidad y Nefrotoxicidad

Antiproliferativos Azatioprina
Micofenolato

Disminuyen la síntesis de ADN.
Mielosupresión

Urschel S. et al Ped Clin N Am 2010 (57): 433‐57



Hepatitis virales. Hepatitis C (HC)Hepatitis virales. Hepatitis C (HC)

• Se recomienda el screening serológico para HCSe recomienda el screening serológico para HC 
previo al inicio de IM

• Casos de disfunción hepática pero menor que• Casos de disfunción hepática pero menor que 
con hepatitis B
L IM d i fl i l i id d l• La IM pueden influenciar la actividad en la 
hepatitis crónica 

• Poca experiencia en pediatría

Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443‐68



Hepatitis virales. Hepatitis C (HC)Hepatitis virales: HCVHepatitis virales. Hepatitis C (HC)

D t i d Tratamiento inmunosupresor
 Coinfección viral (HBV/HIV)

-Deterioro de 
función hepática
-Modificar 

 Hepatotoxicidad medicamentosa actividad en 
hepatitis crónica

Se recomienda el screening serológico para HC 
i l i i i d IM ( iti fiprevio al inicio de IM (casos positivos confirmar con 

PCR)

Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443‐68



Hepatitis virales: HBV y HCVHepatitis virales: HBV y HCV



Hepatitis virales. Hepatitis B (HB)Hepatitis virales: HBVHepatitis virales. Hepatitis B (HB)

 No hay datos publicados en niños sobre la coexistencia de HB y p
y EII

 Hay reportes de casos de reactivación de la HB posterior a los 
IM (IFX t )IM (IFX y otros)

 En adultos con HBsAg positivo se recomienda terapia antiviral, 
en los niños experiencia es más limitadap

Se recomienda el testeo serológico previo al inicio de 
la IM y eventual vacuna

(HBsAg, antiHBS, antiCore). 
Casos con AgS+: confirmar con PCR (CV)g ( )



Hepatitis virales: HBV y HCVHepatitis virales: HBV y HCV



Citomegalovirus. Ag pp65
Citomegalovirus: Ag pp65

Citomegalovirus.  Ag pp65
• Test semicuantitativo útil para el diagnóstico de enfermedad, inicio de 

terapia preventiva y monitoreo de respuesta a la terapia.

• Ventajas: Económico ; Menor requerimiento de equipamiento de j ; q q p
laboratorio

• Desventajas: ‐ No estandarizado (interpretación subjetiva de resultados)Desventajas:  No estandarizado (interpretación subjetiva de resultados)
‐ Laborioso, Requiere volúmenes importantes de sangre 
‐ Baja sensibilidad comparada con PCR cuantitativa  en 

tiempo real (más en pacientes leucopénicos)tiempo real (más en pacientes leucopénicos)

• Resultados:
• Células positivas por cada 2x105  leucocitos



Tipo de inmunosupresión y Tipo de inmunosupresión y 
predisposición a infeccionespredisposición a infeccionespredisposición a infeccionespredisposición a infecciones



CitomegalovirusCitomegalovirusCitomegalovirus

Infección por CMV
Evidencia de replicación viralEvidencia de replicación viral 

independientemente de los síntomas

Enfermedad por CMV
Infección + síntomas compatibles

Síndrome viral por CMV  
Compromiso de órgano blanco

Kotton et al. Transplantation 2010; 89(7):779‐795


