Infeccion y patologias microcristalinas

"8 1 | ocalizador web

Articulo 260.304

Infecciones en el paciente inmunodeficiente.

¢Qué papel tienen los farmacos?
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Las infecciones en pacientes con enfermedades del tejido
conectivo (ETC) conllevan una morbilidad y una
mortalidad considerables. Algunos pacientes con ETC
sufren cierto grado de desregulacién inmunitaria
inherente a su enfermedad reumidtica. Otros factores
como la edad avanzada o el curso de otras enfermedades
crénicas —como la diabetes mellitus— también pueden
favorecer el desarrollo de infecciones. Los
glucocorticoides inducen una disminucién en la sintesis
de la mayoria de las citocinas conocidas, una alteracién de
la migracién de los leucocitos desde el torrente sanguineo
que afecta a la presentacién de antigenos y deteriora la
respuesta citotéxica. Los inmunosupresores afectan
fundamentalmente a la inmunidad celular y su efecto estd
relacionado con la duracién y la dosis empleada. Se ha
observado una relacién clara entre el empleo de firmacos
contra el factor de necrosis tumoral (anti-TNF) y la
reactivacién de la tuberculosis. Sus manifestaciones
clinicas e histolégicas con frecuencia son atipicas. En
casos de sospecha de tuberculosis activa, los anti-TNF
deben suspenderse hasta descartar la infeccién. El
tratamiento profilictico contra Preumocystis jiroveci con
cotrimoxazol ha sido recomendado en pacientes que
reciben glucocorticoides junto con inmunosupresores,
especialmente si el agente usado es ciclofosfamida o si se
produce linfocitopenia.
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Infections in the Inmunocompromised Host.
What Is the Role of the Medications?

Infections in patients with connective tissue diseases
(CTD) are associated to considerable morbidity and
mortality. Some patients with CTD suffer a certain
degree of immune deregulation inherent to their
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rheumatic disease. Other factors such as advanced age,
and the coexistence of other chronic diseases such as
diabetes mellitus can also lead to the development of
infection. Glucocoticosteroids induce a reduction in the
synthesis of most of the known cytokines, an alteration in
the migration of leukocytes from the blood with an
alteration in antigen presentation and an abnormal
cytotoxic response. Immunosuppresants fundamentally
affect cellular immunity and its effect is related to the
duration of treatment and dose. There is a clear
relationship between the use of anti-TNF drugs and the
reactivation of tuberculosis. Its clinical and histological
manifestations are frequently atypical. In those cases in
which active tuberculosis is suspected, anti-TNF must be
suspended until infection is ruled out. Prophylactic
treatment when faced with Preumocystis jiroveci with
cotrimoxazole has been recommended in patients that
receive steroids and immunosuppressants, especially if the
agent employed is cyclophosphmide or if lymphopenia
develops.

Key words: Infliximab. Opportunistic infections.
Tuberculosis. Immunocompromised hosts.

Introduccion

Las infecciones en pacientes con enfermedades del tejido
conectivo (ETC) conllevan una morbilidad y una morta-
lidad considerables'. La mayoria de las infecciones graves
que afectan a estos enfermos son neumonias, bacterie-
mias e infecciones oportunistas (como las micosis invasi-
vas) que totalizan una mortalidad en torno al 25%?.

Algunos pacientes con ETC sufren cierto grado de des-
regulacién inmunitaria inherente a su enfermedad reu-
mitica'. Asi, los enfermos con lupus eritematoso sisté-
mico (LES) pueden presentar linfocitopenia, migracién
leucocitaria deficiente, fagocitosis alterada y déficit en
la actividad del complemento y en la sintesis de inmu-
noglobulinas?. Por el contrario, la respuesta inmunita-
ria estd bien conservada en pacientes con artritis reuma-
toide, en quienes sélo se ha demostrado una menor

actividad de las células T contra el virus de Epstein-
Barr?.
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TABLA 1. Microorganismos dependientes de la inmunidad celular

Bacterias
Legionella pneumophila
Listeria monocytogenes
Mycobacterium tuberculosis
Nocardja spp.
Salmonella spp.
Hongos
Pneumocystis jiroveci
Candjda spp.
Aspergillus
Cryptococcus neoformans
Coccidioides immitis
Histoplasma capsulatum
Blastomyces dermatitidis
Virus

Citomegalovirus

Epstein-Barr

Herpes simplex

Vvaricela zoster

Protozoos
Cryptosporidium parvum
Toxoplasma gondlii
Plasmodia spp.
Leishmania

Helmintos

Strongyloides stercoralis

Otros factores como la edad avanzada, tener otras en-
fermedades crénicas (como insuficiencia renal crénica,
diabetes mellitus, cardiopatias o neumopatias) y el gra-
do de discapacidad también pueden favorecer el desa-
rrollo de infecciones™®. Padecer algunas enfermedades
infecciosas (como tuberculosis, sarampién, leishmania-
sis o las infecciones del grupo herpes) puede deteriorar
ain mids la capacidad defensiva del paciente y favorecen
el desarrollo de nuevos procesos infecciosos®.

Los farmacos empleados en estos pacientes, inmunosu-
presores (IS) y glucocorticoides (GC), también consti-
tuyen un factor muy relevante en la predisposicién a las
infecciones e incrementan el riesgo tanto de infecciones
pidgenas convencionales como de infecciones debidas al
deterioro de la inmunidad celular, como la neumonia
por Pneumocystis jiroveci (NP])!.
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Farmacos e infeccion
Glucocorticoides

Los GC inducen una disminucién en la sintesis de la
mayorfa de las citocinas conocidas’. Esto condiciona
una alteracién de la migracién de los leucocitos desde el
torrente sanguineo a los tejidos inflamados®, asi como
alteraciones en la presentacién de antigenos, la activa-
cién de las células T y la respuesta citotéxica’. La pro-
duccién de anticuerpos estd afectada cuando se usan
dosis equivalentes de prednisona > 40 mg/dia™. A dife-
rencia de lo observado para varios firmacos inmunosu-
presores (IS), el empleo de esteroides estd claramente
asociado con un riesgo de infecciones elevado®™!!. Tanto
el empleo de bolos de GC como la dosis total acumula-
da parecen estar relacionados con el riesgo de infec-
cién™* 1, Respecto al efecto de la magnitud de la dosis
diaria de GC, algunos trabajos la han relacionado con
el riesgo de infeccién y en otros no se ha evidenciado tal
efecto??7. Se estima que una dosis de prednisona < 15
mg/dia con o sin la adicién de un IS no incrementa el
riesgo de tuberculosis'®?’. Los pacientes con ETC que
reciben GC constituyen un grupo de individuos con
una incidencia més elevada de NPJ que la poblacién ge-
neral?.

Generalidades del tratamiento inmunosupresor

Los IS se han convertido en el tratamiento basico en los
pacientes con ETC?!. Muchos de los firmacos tienen un
estrecho margen terapéutico. Esto condiciona el empleo
de mas de un firmaco y podria potenciar o interferir en
su respuesta inmunomoduladora. Se ha observado que el
uso concomitante de firmacos contra el factor de necro-
sis tumoral (TNF) o GC junto con IS incrementa con-
siderablemente el riesgo de infeccién oportunista?%.
Los IS afectan fundamentalmente a la inmunidad celu-
lar y su efecto estd relacionado con la duracién y la dosis
empleada' (tabla 1). Asimismo se debe destacar que el
efecto inmunodepresor puede prolongarse varios meses
después de suspender la medicacién, lo que debe ser te-
nido en cuenta en la prictica clinica*’.

Metotrexato

Su mecanismo de accién consiste en la inhibicién de la
dihidrofolato reductasa, impidiendo la sintesis de nu-
cleétidos y aminodcidos, lo que retarda la divisién celu-
lar. Puede producir depresién de la médula ésea y alte-
raciones de la inmunidad humoral y celular®. La
mayoria de las infecciones oportunistas observadas apa-
recieron en pacientes que estaban recibiendo tratamien-
to esteroideo, por lo que el riesgo atribuible a este far-
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maco no se ha establecido con firmeza en pacientes reu-
maticos?.

Micofenolato mofetilo

Es un agente inmunosupresor que inhibe la sintesis de
purinas al impedir la transformacién de inopina mono-
fosfato en guanina monofosfato. Con ello se dificulta la
proliferacion de células B y T y la produccién de anti-
cuerpos?. Su administracién favorece las infecciones,
pero en un menor grado que los agentes alquilantes?®?.
La infeccién por el virus Varicella-zoster es la més fre-
cuente®®. Sin embrago, parece poseer un efecto pro-
tector contra la NPJ*'. En pacientes tratados con este
farmaco y sometidos a trasplante de érganos sélidos, se
ha comprobado una incidencia aumentada de infeccio-
nes por citomegalovirus (CMV)*.

Azatioprina

Produce un efecto inmunodepresor importante al inter-
terir con la proliferacién y la adhesién linfocitarias, el re-
conocimiento de antigenos, la citotoxicidad mediada por
células y el recuento normal de neutréfilos®. Su efecto
en la incidencia de infecciones es significativo pero no
tan acusado como el de la ciclofosfamida®. La adminis-
tracién conjunta con esteroides incrementa el riesgo de
infecciones como la diseminada por el virus Varicella-
zoster, las bacteriemias y la neumonia intersticial®.

Calcineurinicos

La ciclosporina y el tacrolimus se unen a unas proteinas
llamadas ciclofilinas e interrumpen el mensaje de acti-
vacion de la transcripcién de determinados genes, en-
viado tras la unién del receptor del linfocito con la célu-
la presentadora de antigenos. Ello impide la sintesis de
interlucina (IL) 2 y otras citocinas (IL-3, IL-4, IL-5,
IL-8, IL-13, TNF, interferdn, etc.) que son esenciales
en la activacion de la respuesta inmunitaria especifica®.
No producen leucocitopenia, pero predisponen a la
aparicion de neumonias bacterianas y virales (CMV) e
infecciones fungicas invasoras®’.

Ciclofosfamida

Los agentes alquilantes se unen a macromoléculas como
el ADN, el ARN y determinadas proteinas, y afectan a
su funcionamiento®. El grado de deterioro inmunitario
depende de la duracién del tratamiento y la dosis em-
pleada??. Inducen una reduccién de los linfocitos circu-
lantes y de la proporcién linfocitos T/linfocitos B¥.

Este firmaco también inhibe la respuesta proliferativa
de las células T*. Su principal efecto adverso relaciona-
do con las infecciones es la aparicién de neutropenia®.
Suelen favorecer la aparicién de infecciones bacterianas,
infecciones oportunistas (nocardiasis, NPJ e infecciones
fungicas) y la reactivacién de infecciones latentes pro-
ducidas por el virus Varicella-zoster, M. tuberculosis o el
virus del papiloma humano®. El uso de ciclofosfamida
junto con pulsos de GC tiene relacién con un mayor
riesgo de infecciones que el empleo de GC solos*. El
riesgo de infecciones en pacientes que reciben ciclofos-
famida oral es similar al de quienes lo reciben en bolo*.

Terapia biologica
Inhibidores del factor de necrosis tumoral

El TNF« tiene un papel muy relevante en la defensa
contra bacterias y virus mediante el reclutamiento tisu-
lar de neutréfilos y macréfagos®. También induce la li-
beracién de citocinas que favorecen la adhesién de célu-
las T, la presentacién de antigenos y la proliferacién
linfocitaria®. Asimismo, incrementa la fagocitosis, la
destruccién de micobacterias y la activacion de los ma-
créfagos para la formacién de granulomas*.

El infliximab es un anticuerpo monoclonal humanizado
que se fija duraderamente a todos los tipos de moléculas
del TNF solubles y fijadas a la membrana celular®. El
etanercept es otro agente anti-TNF que estd constitui-
do por una proteina de fusién que se une al TNF libre
en el plasma usando la porcién extracelular o soluble del
receptor 2 del TNF unido a una molécula Fc*. Este di-
ferente mecanismo en la unién al TNF puede justificar
la menor incidencia de infecciones observadas en rela-
cién con infliximab*. El adalimumab, un firmaco simi-
lar al infliximab, se ha asociado a tuberculosis en una
menor proporcién que infliximab y su riesgo estd rela-
cionado con el empleo de dosis elevadas®.

Tanto en animales de experimentacién como en huma-
nos, se ha observado una relacién clara entre el empleo
de farmacos anti-TNF y la reactivacién de la tuberculo-
sis¥. Este fenémeno estd relacionado con deficiencias
en la formacién y el mantenimiento de granulomas que
impiden la compartimentacién de los bacilos viables. La
incidencia de tuberculosis en pacientes tratados con
anti-TNF depende en gran medida de la incidencia de
tuberculosis en la poblacién de referencia, y suele ser
entre 20 y 100 veces superior®. Presentan una inciden-
cia elevada de formas extrapulmonares y diseminadas
(fig. 1)°**2. Las manifestaciones clinicas ¢ histolégicas
atipicas que presentan estos pacientes asimismo pueden
contribuir a retrasar el diagnéstico.

En Espaa se ha conseguido reducir en un 83% lo casos
de tuberculosis tras el cumplimiento estricto de un pro-
tocolo de cribado y tratamiento en pacientes con tuber-
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Figura 1. Tuberculosis ganglionar laterocervical.

culosis latente (T'L)*. Este indudable éxito ha sido de
gran ayuda para proseguir con confianza la aplicacion
de terapias bioldgicas a los enfermos reumdticos®. Pa-
rece una medida prudente demorar el tratamiento anti-
TNF hasta 1 mes después de haber comenzado con el
tratamiento de la TL**. Los pacientes sin signos de TL
deben ser cuidadosamente seguidos durante el trata-
miento anti-TNF para detectar una eventual primoin-
feccién tuberculosa o la reactivacién de una infeccién
antigua que no se haya podido detectar con la prueba de
la tuberculina o los hallazgos radiograficos®.

En casos de sospecha de tuberculosis activa, los anti-
TNF deben suspenderse hasta descartar la infeccién.
Antes de comenzar con agentes anti-I'NF, se debe des-
cartar una posible TL. Cuando se haya confirmado que
la tiene, el paciente debe comenzar con el tratamiento
profilictico (isoniazida 5 mg/kg/dia hasta un méximo
de 300 mg/dia durante 6-9 meses o rifampicina 10
mg/kg/dia con un miximo de 600 mg/dia durante 4
meses). Para ello hay que realizar una prueba de tuber-
culina (PPD), y repetirla a los 7 dias si fuera negativa.
Deben recibir el tratamiento descrito los que presenten
una induracién = 5 mm. También se debe considerar
como pacientes potencialmente afectos de TL a los que
tuvieron una enfermedad tuberculosa en el pasado que
no fue adecuadamente tratada y los que presentan en la
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radiografia de térax fibrosis en los 16bulos superiores,
nédulos calcificados compatibles con granulomas o en-
grosamiento pleural’*®. Asimismo, deben comenzar
esta terapia los pacientes que han tenido contacto con
personas con enfermedad tuberculosa activa, tras des-
cartar que no la tenga ya (mediante estudios radioldgi-
cos y microbioldgicos) el propio paciente reumético® .
Para evitar complicaciones infecciosas graves tras la ad-
ministracién de firmacos anti-TNF, también se debe
descartar previamente infecciones activas como tuber-
culosis o brucelosis. También es conveniente retirar las
proétesis articulares que pudieran estar infectadas, tratar
las tlceras por presion, descartar (y tratar) la infeccion
crénica por virus de la hepatitis B y hacer un cribado de

la infeccién por el virus del papiloma humano en muje-
56,57
res’®7,

Infecciones oportunistas

Existe un grupo de infecciones oportunistas que hay
que destacar por sus peculiaridades clinicas.

Infeccién por citomegalovirus

La combinacién de ciclofosfamida en pulsos y GC (so-
bre todo si se administran a dosis elevadas en pulsos) es
un escenario favorable para la reactivacién de CMV. La
presentacién clinica en pacientes con LES y otras co-
nectivopatias suele consistir en colitis, pancreatitis y
sindrome hemofagocitico®. La infeccién por CMV se
puede detectar mediante la determinacién de antigene-
mia (deteccién de antigenos de CMV en los leucocitos
sanguineos) y la cuantificacion de la carga viral del
CMYV mediante la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) incluso antes de que se presenten manifestacio-
nes clinicas®. En pacientes trasplantados se suele tratar
estas reactivaciones mediante el denominado tratamien-
to anticipado®.

Listeria monocytogenes

Es una bacteria intracelular grampositiva que causa me-
ningoencefalitis y sepsis en embarazadas, neonatos e in-
munodeficientes. La infeccién se adquiere al ingerir
productos frescos contaminados*’. Se debe sospechar en
pacientes con meningitis que han recibido tratamiento
con corticoides, inmunosupresores o agentes anti-TNF
y afladir ampicilina al tratamiento empirico inicial®.
Entre las medidas higiénicas recomendadas en pacien-
tes con IS, destacan cocinar bien la carne, lavar bien las
verduras y evitar los ldcteos sin pasteurizar y los quesos
no curados. Para evitar, en lo posible, la criptococosis se
debe evitar el contacto con las aves.
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Neumonia por Pneumocystis jiroveci

Su curso clinico puede ser fulminante (fig. 2). Aunque
se han identificado grupos de pacientes con un riesgo
elevado, la administracién de profilaxis no ha sido
adoptada de manera homogénea®. El tratamiento profi-
lctico con cotrimoxazol ha sido recomendado en pa-
cientes que reciben GC e IS, especialmente si el agente
usado es ciclofosfamida®®. Otros autores? recomiendan
este tratamiento profildctico tras comprobar que un pa-
ciente tratado con esteroides e inmunosupresores pre-
senta menos de 200 linfocitos/pul.

Infestacion por Strongyloides stercoralis

Las regiones endémicas de este pardsito se sitdan en zo-
nas himedas de Africa subsahariana, sudeste asidtico,
Centroamérica y Suramérica. El portador del gusano
adulto elimina larvas rabditiformes que deben madurar
en el ambiente exterior para convertirse en larvas infecti-
vas®’. La infestacién intestinal permanece activa muchos
afios después de abandonar la regién donde se adquiere
la infeccién. En personas con deterioro de la inmunidad
celular, como son los pacientes que reciben corticoides o
inmunosupresores, la transformacién a larva infectiva
tiene lugar en el interior del intestino, y se producen
episodios de autoinfestacién que implican sepsis y me-
ningitis por enterobacterias que son transportadas en la
cubierta externa del pardsito al atravesar el intestino o la
piel perianal®®. Debido al incremento de la poblacién in-
migrante, es posible que en Espafia asistamos a un au-
mento en la incidencia de esta infestacién.

Figura 2. Radiografia de térax en paciente con afeccion intersticial
por Pneumocystis jiriveci y citomegalovirus.
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