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Antecedentes: Los tratamientos biol6gicos para enfermedades inflamatorias cronicas de base inmune, en
especial los farmacos inhibidores de citocinas, como los antagonistas del TNF-a (tumor necrosis factor alpha
‘factor de necrosis tumoral alfa’), han sido aceptablemente bien tolerados en los ensayos clinicos con
pacientes afectados de procesos reumatologicos, dermatologicos y gastrointestinales. Sin embargo, los
estudios de farmacovigilancia y el seguimiento a mas largo plazo han matizado varios aspectos sobre su
seguridad en su uso cotidiano. Los efectos adversos asociados a los inhibidores del TNF-o. pueden estar
relacionados con la diana (o de clase) o con el agente. Los efectos adversos relacionados con la diana
incluyen aquellos potencialmente atribuibles a la inmunosupresion inherente al bloqueo de la citocina
principal, lo que incrementa la susceptibilidad a las infecciones y a las neoplasias.
Objetivos: Exponer y concienciar acerca del riesgo potencial de causar infecciones graves, oportunistas o
no, inherentes al empleo de tratamientos biolégicos y, en concreto, de farmacos bloqueadores del TNF-o, a
partir de la descripcion de un caso de infeccion fungica invasiva.
Meétodos: Revisién de la historia clinica a partir de la seleccién del caso obtenido en la base de datos de
pacientes con enfermedades inflamatorias cronicas de base autoinmune, candidatos o a los que se les
realizan nuevos tratamientos biolégicos, y estudio de los aislamientos microbiol6gicos procedentes de las
muestras clinicas significativas.
Resultados: Se comunica un caso de infeccién oportunista dual (nocardiosis y aspergilosis) de dificil
diagnostico y complejo tratamiento en un paciente afectado de enfermedad de Crohn e inmunodeprimido,
que se desencadend tras la administracion de infliximab (anticuerpo monoclonal anti-TNF-at).
Conclusiones: Las infecciones flingicas invasivas, bien con presentacion clinica aislada o asociadas a otras
infecciones oportunistas, estin emergiendo en nuevos grupos de riesgo, como son los pacientes receptores
de tratamientos biologicos anticitocinas reguladoras de la inflamacién y de la inmunidad. Pueden ser
potencialmente graves y se precisa un alto indice de sospecha para su diagnéstico precoz. En los pacientes
con mayor riesgo de presentarlas deben investigarse las posibles medidas preventivas para evitar su
apariciéon o minimizar su trascendencia.

© 2008 Revista Iberoamericana de Micologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos

reservados.

Opportunistic co-infection in a patient with Crohn’s disease during infliximab
(anti-TNFa) therapy

ABSTRACT

Keywords:

Opportunistic infection

Nocardiosis

Aspergillosis

Biological therapies

Tumor necrosis factor alpha antagonists
Infliximab

* Autor para correspondencia.

Background: The biological therapies for chronic inflammatory diseases of autoimmune origin,
particularly drugs inhibiting cytokines, such as the antagonists of the tumoral necrosis factor alpha
(TNFa), are acceptably well tolerated in patients suffering rheumatologic, dermatologic and gastrointesti-
nal pathologies. Nevertheless, pharmacologic vigilance studies have clarified several aspects of their
security in daily clinical use. The adverse effects associated with inhibitors of TNFa can be related to the
target (or class) and to the agent. The adverse effects related to the target include those potentially
attributable to the inherent immunosuppressive state due to the blockade of the main cytokine,
phenomenon that could increase the susceptibility to the infections and cancer.

Aims: To expound the potential risk of serious infections, opportunistic or not, inherent to the use of
biological therapies and, specifically, antagonistic drugs of TNFa, from the description of a case of invasive
fungal infection.
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Methods: Revision of clinical records, obtained from the chronic inflammatory disease of autoimmune
origin patient database, candidates or recipients of the new biological therapies, and study of the

microbiological isolates.

Results: A case of dual opportunistic infection (nocardiosis and aspergillosis) with a difficult diagnosis and
complex management in an immunosupressed patient with Crohn’s disease, triggered off after the
administration of infliximab (monoclonal antibody anti-TNFa) is presented.
Conclusions: Invasive fungal infections, with isolated or associated clinical presentation to other
opportunistic infections, are emerging in new groups-at-risk as they are the recipients of anti-cytokine
biological therapies, regulators of inflammation and immunity. They can be potentially serious in their
evolution and a high index of suspicion is needed sometimes for their prompt diagnosis. Possible
preventive measures in patients with a high risk of suffering them will have to be investigated.

© 2008 Revista Iberoamericana de Micologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Los modernos tratamientos con agentes biol6gicos para la
terapia de las enfermedades inflamatorias cronicas de origen
inmune han supuesto un cambio muy favorable en la actitud
diagnostico-terapéutica, el curso evolutivo y el pronoéstico de estos
procesos>. Entre las posibles estrategias de intervencién inmu-
nologica destaca el bloqueo de la actividad de las citocinas
proinflamatorias. El TNF-a (tumor necrosis factor alpha ‘factor de
necrosis tumoral alfa’) se ha configurado en los Gltimos afios como
una de las dianas moleculares mas interesantes sobre las que
actuar para modular su sobreexpresion y controlar la actividad
inflamatoria de la enfermedad de base. De entre los nuevos
farmacos comercializados para el uso clinico, el infliximab, el
adalimumab y el etanercept actian bloqueando la actividad del
TNF-o?’. Los 2 primeros son anticuerpos monoclonales (inflixi-
mab: 25% murino y 75% humano; adalimumab: 100% humano)
y el Gltimo (etanercept) es una proteina de fusion dimérica que
mimetiza el receptor soluble del TNF-o. Cada farmaco tiene una
estructura molecular y un mecanismo intrinseco de accion
caracteristico; ademas, sus propiedades farmacocinéticas y far-
macodinamicas también son distintas, por lo que las indicaciones
y el perfil de seguridad son diferentes”!8-3%,

Sin embargo, la gran eficacia demostrada por estos farmacos se
ha visto condicionada por la aparicion de efectos adversos
derivados del bloqueo de las funciones no soélo proinflamatorias,
sino también inmunomoduladoras, de defensa y antitumorales
que posee el TNF-o. Entre los efectos secundarios destaca el
incremento en el riesgo de presentar infecciones®!, tanto por
microorganismos convencionales'!' como por patégenos oportu-
nistas®, observado en los ensayos clinicos y en los estudios de
farmacovigilancia o de seguimiento poscomercializacién. De entre
estas infecciones oportunistas, muchas de tipo granulomatoso,
destacan la tuberculosis, las micobacteriosis atipicas, la listeriosis,
la nocardiosis, la rhodococosis, la brucelosis, la leishmaniasis, la
neumocistosis y las infecciones por hongos levaduriformes
(candidiasis y criptococosis), filamentosos (aspergilosis y cigomi-
cosis) y dimorfos (histoplasmosis). Aunque los pacientes mas
inmunodeprimidos, como los pacientes infectados por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) en estadio avanzado de sida y
los pacientes trasplantados de 6rgano sélido o de progenitores
hematopoyéticos, tienen mayores probabilidades de presentar
mas de una infeccién simultinea por microorganismos oportu-
nistas, este fendmeno de la coinfeccion temporal por 2 agentes
infecciosos granulomatosos no se ha descrito habitualmente en
los pacientes que reciben farmacos inhibidores del TNF-o, motivo
por el que se comunica el presente caso.

Observacion clinica

Paciente de 20 afios, natural de Cleveland (Ohio, EE. UU.),
diagnosticado 6 afios antes de enfermedad de Crohn con

afectacion ileocélica, alérgico a tetraciclinas y a sulfamidas, que
viajo a Espafia para estudiar idiomas. No se le habia realizado
cirugia digestiva y recibia tratamiento con corticoides (en aquel
momento, prednisona en dosis de 15 mg/dia), mercaptopurina y,
en los wltimos 2 afios, infliximab en infusién intravenosa
periddicamente. No habia antecedentes de tabaquismo, enolismo
ni factores de riesgo, y la prueba de Mantoux habia sido negativa
antes del inicio de infliximab. Tres semanas antes del episodio
motivo del presente articulo, presentd un brote activo de
ileopancolitis, por lo que necesit6 ingreso hospitalario, incremen-
to de la dosis de corticoides (60 mg/dia por via intravenosa) y una
nueva administracion de infliximab (a dosis doble de 10 mg/kg: se
habia infundido 8 semanas antes en dosis de 5 mg/kg). Con esto,
pudo controlarse el brote de la enfermedad inflamatoria intestinal
y fue dado de alta. Una semana después apareci6 un cuadro clinico
con semiologia respiratoria en forma de tos con expectoracion
mucopurulenta, algin esputo hemoptoico, dolor toracico de
caracteristicas pleuriticas en el hemitérax derecho y sensacion
de distermia, sin escalofrios, ni sindrome t6xico o consuntivo. En
la exploracion fisica destacaba un estado general conservado,
presion arterial de 120/80, temperatura de 37,8 °C, saturacién de
oxigeno basal del 98%, sin fétor, boca séptica, lesiones cutaneas ni
linfadenopatias. La auscultacién cardiaca fue normal y la respira-
toria s6lo mostrd crepitaciones en campos medios. No habia
masas, organomegalias abdominales ni signos de peritonismo, y el
resto de la exploracion fisica general y neurologica fue normal. En
las pruebas complementarias, la bioquimica hematica y el
sedimento de orina fueron normales, excepto una albimina de
2,8g/dl. En el hemograma se observd hemoglobina de 10g/dl,
volumen corpuscular medio de 105 fl, recuento de leucocitos de
2.700células/ml (el 62% polimorfonucleares) y recuento de
plaquetas de 280.000/ml. Los reactantes de fase aguda estaban
elevados: velocidad de sedimentacién globular de 115 mm/h,
proteina C reactiva de 261 mg/l y fibrinégeno de 703 mg/dl. La
radiografia simple de térax mostr6 unas imagenes alveolares
redondeadas, de consolidacién parenquimatosa y nodulares,
localizadas en los l6bulos pulmonares derechos, algunas de éstas
cavitadas (fig. 1). Se recogieron esputos seriados en el momento
del ingreso y las tinciones directas permitieron observar un bacilo
ramificado, arborescente, fino, con disposicion en ovillo, tipo
actinomicetal, grampositivo y con resistencia parcial al acido y al
alcohol en la tincion de Ziehl modificada. En las preparaciones de
blanco de calcofldor y en las tinciones de plata no se observaron
estructuras flngicas. Las determinaciones de antigenos de
Legionella spp. y de neumococo en orina fueron negativas. Los
hemocultivos, tras incubacién prolongada, también fueron nega-
tivos para bacterias, micobacterias y hongos. Las determinaciones
de anticuerpos frente al VIH, el virus de la hepatitis B y el virus de
la hepatitis C fueron negativas, al igual que una prueba de
Mantoux. El antigeno de Cryptococcus y un primer estudio de
antigeno galactomanano (Ag-GM) de Aspergillus en sangre fueron
negativos (indice de densidad o6ptica [DO] inferior a 0,5). Habia
linfopenia de 712 células/dl con linfocitos CD4+ de 260 células/dl
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Figura 1. Radiografia simple de torax: infiltrados pulmonares alveolares de
morfologia nodular en el hemitérax derecho, especialmente en el 16bulo pulmonar
superior, alguno de éstos muestran un fenémeno de cavitacién en su interior
(flecha).

Figura 3. Radiografia de torax que muestra el empeoramiento radiologico con
aumento en el tamafio y el nimero de las lesiones nodulares, que se hacen
bilaterales con mayor nitidez (circulos), respecto a la imagen inicial del ingreso
una semana antes.

Figura 2. Tomografia computarizada de tdrax: multiples lesiones nodulares
bilaterales, de predominio y mayor tamafio en hemitérax derecho, cavitada la
mayor de éstas (flecha), con adenopatias en el hilio derecho y receso precarinal.

(36%). La ecografia abdominal fue normal y la imagen por
tomografia computarizada (TC) toracica mostré multiples lesiones
nodulares bilaterales, de predominio y mayor tamafio en el
hemitérax derecho, cavitadas algunas, con adenopatias en el hilio
derecho y receso precarinal (fig. 2). Por la elevada sospecha de
nocardiosis pulmonar, se prescribido tratamiento antibiotico
dirigido con imipenem mas amikacina (ambas por via intraveno-
sa). Una semana después persistia la febricula y el malestar
general. Ademas, el paciente seguia con tos, expectoracion mas
purulenta y hemoptoica y aumento del dolor toracico. Una nueva
radiografia de torax mostr6 empeoramiento radioldgico con
aumento en el tamafo y el namero de lesiones nodulares
bilaterales respecto a la inicial (fig. 3). En los cultivos bacterianos
de esputo se aislaron colonias blancas, secas, de aspecto tizoso,
identificadas como Nocardia brasiliensis. Con la limitacion cono-
cida y la falta de estandarizacion de los métodos de estudio de la
resistencia a los antimicrobianos del género Nocardia, el aisla-
miento de este caso era sensible a imipenem, a aminoglucésidos, a
glucopéptidos, a linezolid, a levofloxacino y a moxifloxacino, y era
parcial o completamente resistente a tetraciclinas, a cotrimoxazol,
al resto de betalactamicos, a macrdlidos, a ciprofloxacino y a

Figura 4. Tomografia computarizada toracica de control al mes del tratamiento, en
la que se muestra la resolucion casi completa de los infiltrados nodulares
bilaterales y se observan sélo lesiones cicatriciales fibrosas residuales en las areas
de lesiones con mayor tamaiio.

fosfomicina. Pese a esto y ante la escasa respuesta terapéutica, se
realizé un estudio de extension, en el que se practico una TC
de senos paranasales y cerebral que fueron normales. Poco antes
de realizarse una fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar,
se recibid el resultado del cultivo de hongos de las muestras
iniciales de esputo y de otras posteriores, en las que se aislaban 2
hongos filamentosos identificados como Aspergillus fumigatus y
Aspergillus niger. La segunda determinacion de Ag-GM de
Aspergillus mostro un indice de DO de 0,7. Se inici6 tratamiento
antifngico con voriconazol intravenoso y el paciente experimen-
t6 una rapida y franca mejoria de la semiologia respiratoria y
del cuadro clinico general: desaparecieron progresivamente la
febricula, la tos, la expectoracion, la hemoptisis y el dolor toracico.
Posteriormente se lo pudo dar de alta con una combinacibn,
por via oral, de linezolid mas levofloxacino para el tratamiento de
la nocardiosis, y de voriconazol para el tratamiento de la
aspergilosis pulmonar invasiva. En el seguimiento al
mes se constatd mejora clinica completa y resolucion de los
infiltrados radioldgicos pulmonares (fig. 4). El paciente volvib a
su pais unas semanas mas tarde, por lo que se perdio el
seguimiento de éste.



Documento descargado de http://www.elsevier.es el 04/09/2009. Copia para uso personal, se prohibe la transmision de este documento por cualquier medio o formato.

216 M. Salavert et al / Rev Iberoam Micol. 2009;26(3):213-217

Discusion

Los diversos ensayos clinicos, los estudios de seguridad y las
notas de farmacovigilancia han apreciado una incidencia alta de
infecciones entre pacientes tratados con agentes anti-TNF-a. Las
tasas de infeccion oscilan entre 50 y 62 cada 1.000 personas por
afio de exposicion, y las infecciones mas frecuentes son las del
tracto respiratorio superior e inferior, las vias urinarias, la piel y
los tejidos blandos, y las infecciones posquiriirgicas’?3. Sin
embargo, el exceso de riesgo atribuido no es facil de definir, dada
la alta prevalencia basal de infecciones en pacientes con
enfermedades inflamatorias cronicas, particularmente en aquellos
con formas mas graves o avanzadas de la enfermedad. Es dificil
caracterizar si el incremento de la susceptibilidad a las infecciones
se relaciona con la enfermedad de base en si misma, con los
efectos de los corticoides, de los tratamientos inmunomodulado-
res previos, de los farmacos anti-TNF-o. o si se debe a una
combinacion de varios de estos factores. De hecho, en el andlisis
del registro TREAT (Crohn’s Therapy, Resource, Evaluation, and
Assessment Tool), una de las bases de datos mas amplias sobre
seguimiento y evaluacion del uso de tratamientos biol6gicos en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (6.290 enfer-
mos), se observd que el aparente incremento del riesgo de
infecciones con el uso de infliximab no se confirmaba en el
analisis multivariado de regresién logistica®. El infliximab no fue
predictor independiente de infecciones graves en el estudio, pero
si lo fueron otros factores asociados de forma independiente,
como el empleo de corticoides (odds ratio [OR] de 2,21) y la
actividad moderada a grave de la enfermedad (OR de 2,11). Es mas,
las tasas de mortalidad fueron similares entre pacientes tratados
(3.179) y no tratados (3.111) con infliximab.

Con los farmacos antagonistas del TNF-a, el riesgo de presentar
infecciones es dependiente de la naturaleza de la molécula, su
farmacocinética, el modo de accién y la dosis'**’. Ciertos estudios
indican que el uso de infliximab se relacionaria con un mayor
indice de complicaciones infecciosas comparado con el empleo de
etanercept?>4’, y los resultados de estos trabajos describen un
aumento de 3,25 veces el riesgo de infeccion granulomatosa en los
pacientes tratados con infliximab comparado con los tratados con
etanercept®. La tasa de infecciones granulomatosas de caracter
oportunista con infliximab fue de 239 cada 100.000 pacientes
tratados y de 74 cada 100.000 pacientes tratados con etanercept,
asumiendo los sesgos de poblacién seleccionada y la metodologia
en la recogida de la informacién. La incidencia de tuberculosis
asociada al empleo de infliximab se estima en 24,4 casos por
100.000 pacientes®!, mientras que tras la introduccién de
etanercept la incidencia de tuberculosis registrada ha sido de 10
casos por 100.000 pacientes°. Ademas, la aparicién del cuadro
clinico es mas temprana con infliximab (menos de 3 meses) que
con etanercept (mas de 11 meses), lo que indica que el poder de
reactivaciéon de las infecciones latentes es mayor en el caso de
infliximab que en el caso de etanercept. De ahi la necesidad de
establecer estudios de cribado de la infeccion latente, especial-
mente de la tuberculosis, para proceder a su deteccion y a su
tratamiento precoz?”. La mayor parte de las infecciones (aproxi-
madamente el 70%) se da en los 3 primeros meses de su inicio.
Respecto a la infeccién fiingica invasiva (IF1)>1¢3348 los datos
existentes muestran una incidencia de aspergilosis, histoplasmo-
sis, candidiasis y criptococosis de 8,6; 18,7; 10,1, y 5,1 casos por
100.000 pacientes tratados con infliximab, frente a 6,1; 2,6; 5,3,
y 71 casos por 100.000 en los tratados con etanercept,
respectivamente®’. Otros géneros de hongos causantes de IFI se
han descrito en pacientes que han recibido inhibidores
del TNF-o.>1015:2629 Ep yna reciente revisién sobre infecciones
fingicas que acontecieron tras el tratamiento con farmacos
inhibidores del TNF-o (281 casos), las asociadas a infliximab

(226) ocurrieron en una media de 55 dias tras el inicio del
tratamiento y de 3 infusiones del producto, mientras que las
asociadas a etanercept (44) aparecieron en una media de 144 dias
después??; otras 11 micosis se relacionaron con adalimumab. La
mayoria de los pacientes (98%) se habia tratado con otros
inmunosupresores, especialmente con corticoides. La neumonia
fue la forma de presentacion clinica mas frecuente. La mortalidad
de la serie fue del 32%, por lo que se deduce la necesidad de tener
un alto indice de sospecha diagnostica de IFI en pacientes tratados
con farmacos anti-TNF-o. para evitar el desarrollo de formas
graves o fulminantes. Las condiciones de riesgo mas alto para
presentar una IFI durante el tratamiento con estos agentes son la
exposicion ambiental, la colonizacién por hongos patogenos, la
historia de aspergilosis invasiva previa o de infecciones por otros
mohos, la enfermedad del injerto contra el huésped, los viajes a
areas geograficas de alto riesgo para micosis endémicas, las
actividades ocupacionales, deportivas o de ocio de alto riesgo, y
las obras de construccién préoximas al enfermo®?.

En relacién con las infecciones por especies de Nocardia'?, la
incidencia seria de 3,55 casos cada 100.000 pacientes tratados con
infliximab y de 0,88 casos cada 100.000 pacientes tratados con
etanercept®®, Se dispone de pocos datos acerca de las IFI y las
nocardiosis relacionadas con el uso de adalimumab, aunque se
han descrito casos de criptococosis con problemas diagnésticos,
por su presentacién atipica, y de tratamiento?’.

En pacientes con enfermedad de Crohn tratados con infliximab
se han observado infecciones monomicrobianas tanto por Aspergi-
llus spp.' como por Nocardia spp.*°, de forma individualizada, sin
referir hasta la fecha casos de coinfeccién simultanea por ambos
tipos de microorganismos, que podrian tener un efecto patdgeno
sinérgico al coincidir en su localizacion pulmonar durante el
bloqueo excesivo del TNF-o, fenémeno que explicaria tal vez la
ausencia de respuesta clinica inicial en este paciente. No obstante,
se ha comunicado al menos un caso de coinfeccién oportunista
por Nocardia asteroides y Pneumocystis jirovecii en una paciente
con enfermedad inflamatoria intestinal que recibia infliximab*'. La
coinfeccion por Aspergillus y Nocardia, aunque infrecuente, se ha
establecido en otros tipos de pacientes inmunodeprimidos®3>43,
neoplasicos®®, que reciben tratamiento quimioterapéutico, tras-
plantados®!”2, con infeccién por VIH o receptores de tratamiento
inmunosupresor'3'944, En estos casos de coinfeccién destaca el
tropismo por las localizaciones pulmonar, rinosinusal y orbitoce-
rebral, ademas de una mortalidad mas elevada por el efecto
aditivo entre ambos patogenos y otros factores del huésped.

El 80% de las IFI en pacientes receptores de farmacos anti-TNF-
o aparece en enfermos tratados con infliximab®“°, y es menor el
namero de casos para adalimumab y etanercept. El mayor riesgo
de IFI estaria relacionado con su capacidad para inducir apoptosis
en los monocitos y otras células que expresan el TNF-a y con la
interferencia de las respuestas Th1 del huésped y la consiguiente
reduccion de la secreciéon de interferon-y y de la proliferacion
linfocitica®*3*. Ademas, los factores de virulencia de algunos
hongos afectan por si mismos la produccién de TNF-o, interleu-
cina (IL)-1p e IL-6, e incrementan las concentraciones de IL-10%,
que induce una respuesta inmune de tipo Th2, que atin produce un
mayor desequilibrio respecto a la respuesta Th1 y empeora el
estado de inmunosupresion.

Por consiguiente, ante la aparicion de lesiones pulmonares
nodulares, ocasionalmente cavitadas, en pacientes receptores de
infliximab u otros antagonistas del TNF-ao, se deben descartar
causas infecciosas y no infecciosas; entre las primeras deben
contemplarse principalmente las infecciones granulomatosas
bacterianas (micobacteriosis y nocardiosis) o flingicas de caracter
oportunista ya comentadas y, a veces, se debe sospechar
la posibilidad de la coexistencia de mas de uno de estos
patogenos, como en este caso, cuando no se consigue la mejoria
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clinica esperada tras el tratamiento apropiado. En estos casos de
coinfeccion puede ser necesaria para alcanzar un diagnostico final
completo la practica de exploraciones complementarias invasivas,
como la fibrobroncoscopia o la puncién pulmonar transtoracica
radiodirigida, asi como un procesamiento microbioldgico adecua-
do, tanto para los estudios directos como de aquellos métodos de
cultivo que permitan recuperar bacterias, micobacterias y hongos
con el maximo rendimiento.

Conflicto de intereses

Los autores declaran la ausencia de conflicto de intereses

relacionados con el presente manuscrito o tema, a excepcion de
M.S.

M.S. ha sido consultor y ha dictado conferencias organizadas o

subvencionadas por los Laboratorios Wyeth y Schering-Plough.

Bibliografia

1.

N

w

w

o

~N

<)

©

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Alderson JW, Van Dinter Jr TG, Opatowsky M], Burton EC. Disseminated
aspergillosis following infliximab therapy in an immunosuppressed patient
with Crohn’s disease and chronic hepatitis C: A case study and review of the
literature. Med Gen Med. 2005;7:7.

. Belda A, Hinojosa ], Serra B, Garcia L, Merino C, Belda A, et al. Candidiasis

sistémica y terapia con infliximab. Gastroenterol

365-7.

Hepatol. 2004;27:

. Bergstrom L, Yocum DE, Ampel NM, Villanueva I, Lisse ], Gluck O, et al.

Increased risk of coccidioidomycosis in patients treated with tumor necrosis
factor alpha antagonists. Arthritis Rheum. 2004;50:1959-66.

Brieland JK, Jackson C, Menzel F, Loebenberg D, Cacciapuoti A, Halpern J, et al.
Cytokine networking in lungs of immunocompetent mice in response to
inhaled Aspergillus fumigatus. Infect Immun. 2001;69:1554-60.

. Carter JM, Green WR, Callender CO, Peters B. Pulmonary cavitation with

Nocardia and Aspergillus in a renal transplant patient. ] Natl Med Assoc.
1990;82:527-31.

Casale TB, Macher AM, Fauci AS. Concomitant pulmonary aspergillosis and
nocardiosis in a patient with chronic granulomatous disease of childhood.
South Med ]. 1984;77:274-5.

. Colombel JF, Loftus Jr EV, Tremaine W], Egan LJ, Harmsen WS, Schleck CD, et al.

The safety profile of infliximab in patients with Crohn’s disease: The Mayo
Clinic experience in 500 patients. Gastroenterology. 2004;126:19-31.

. Crum NF, Lederman ER, Wallace MR. Infections associated with tumor

necrosis Medicine
291-302.

De Rosa FG, Shaz D, Campagna AC, Dellaripa PE, Khettry U, Craven DE. Invasive
pulmonary aspergillosis soon after therapy with infliximab, a tumor necrosis
factor-alpha-neutralizing antibody: A possible healthcare-associated case?.

Infect Control Hosp Epidemiol. 2003;24:477-82.

factor-alpha  antagonists. (Baltimore). 2005;84:

. Devlin SM, Hu B, Ippoliti A. Mucormycosis presenting as recurrent gastric

perforation in a patient with Crohn’s disease on glucocorticoid, 6-mercapto-
purine, and infliximab therapy. Dig Dis Sci. 2007;52:2078-81.

Dixon WG, Watson K, Lunt M, Hyrich KL, Silman AJ, Symmons DP, British
Society for Rheumatology Biologics Register. 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 Rheum.
2006;54:2368-76.

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

Fernandez Peldez JM, Sinchez Martin E, Polo Romero F], Siez Méndez
L. Lung infection caused by Aspergillus fumigatus and Nocardia asteroides
as complication of glucocorticoid treatment. Med Clin (Barc). 2000;114:
358.

Garcia-Lechuz Moya JM. Infectious complications associated with the use of
tumor necrosis factor antagonist drugs: A review. Enferm Infecc Microbiol Clin.
2005;23:551-9.

Gottlieb GS, Lesser CF, Holmes KK, Wald A. Disseminated sporotrichosis
associated with treatment with immunosuppressants and tumor necrosis
factor-alpha antagonists. Clin Infect Dis. 2003;37:838-40.

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

Hamadani M, Benson Jr DM, Blum W, Garzon R, Devine SM. Pulmonary
Nocardia and Aspergillus co-infection in a patient with chronic graft-versus-
host disease. Transpl Infect Dis 2007 Jul 25; [Epub ahead of print].

Haraoui B. Differenciating the efficacy of the tumor necrosis factor inhibitors.
Semin Artritis Rheum. 2005;34:7-11.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

217

Holt RI, Kwan ]JT, Sefton AM, Cunningham ]. Successful treatment of
concomitant pulmonary nocardiosis and aspergillosis in an immunocompro-
mised renal patient. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 1993;12:110-2.
Horcajada JP, Pefia JL, Martinez-Taboada VM, Pina T, Belaustegui I, Cano ME, et
al. Invasive Cryptococcosis and adalimumab treatment. Emerg Infect Dis.
2007;13:953-5.

Keane ], Gershon S, Wise RP, Mirabile-Levens E, Kasznica ], Schwieterman WD,
et al. Tuberculosis associated with infliximab, a tumor necrosis factor alpha-
neutralizing agent. N Engl ] Med. 2001;345:1098-104.

Keane ]. TNF-blocking agents and tuberculosis: New drugs illuminate an old
topic. Rheumatology (Oxford). 2005;44:714-20.

Lee SJ, Kavanaugh A. Biologic agents in rheumatology: Safety considerations.
Rheum Dis Clin North Am. 2006;32:3-10.

Lichtenstein GR, Feagan BG, Cohen RD, Salzberg BA, Diamond RH, Chen DM, et
al. Serious infections and mortality in association with therapies for Crohn’s
disease: TREAT registry. Clin Gastroenterol Hepatol. 2006;4:621-30.
Lopez-San Roman, Obrador A, Fortiin ], Gassull MA, por el Grupo de Trabajo en
Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU). Recomendaciones sobre
tuberculosis y tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal con
infliximab. Actualizacion, 2006. Gastroenterol Hepatol. 2006;29:81-4.
Lowther AL, Somani AK, Camouse M, Florentino FT, Somach SC. Invasive
Trichophyton rubrum infection occurring with infliximab and long-term
prednisone treatment. ] Cutan Med Surg. 2007;11:84-8.

Maini R. Infliximab treatment of rheumatoid arthritis. Rheum Dis Clin N Am.
2004;30:329-47.

Mariano Andrade R, Monteiro Almeida G, Alexandre DosReis G, Alves Melo
Bento C. Glucuronoxylomannan of Cryptococcus neoformans exacerbates in
vitro yeast cell growth by interleukin 10-dependent inhibition of CD4+ T
lymphocyte responses. Cell Immunol. 2003;222:116-25.

Mertz LE, Blair JE. Coccidioidomycosis in rheumatology patients: Incidence
and potential risk factors. Ann N Y Acad Sci. 2007;1111:343-57.

Mohan AK, Cote TR, Block JA, Manadan AM, Siegel JN, Braun MM. Tuberculosis
following the use of etanercept, a tumor necrosis factor inhibitor. Clin Infect
Dis. 2004;39:295-9.

Mohan AK, Cote TR, Siegel JN, Braun MM. Infectious complications of biologic
treatments of rheumatoid arthritis. Curr Opin Rheumatol. 2003;15:179-84.
Monteforte ]S, Wood CA. Pneumonia caused by Nocardia nova and Aspergillus
fumigatus after cardiac transplantation. Eur ] Clin Microbiol Infect Dis.
1993;12:112-4.

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

Nagai H, Guo J, Choi H, Kurup V. Interferon-gamma and tumor necrosis factor-
alpha protect mice from invasive aspergillosis. ] Infect Dis. 1995;172:1554-60.
Pedro-Botet Montoya ML, Solé M, Olondo ML. Varén de 60 afios con una
cirrosis hepatica de 33 afios de evolucion, afectado de un proceso respiratorio
agudo y una focalidad neuroldgica. Med Clin (Barc). 1999;113:549-55.
Pieroth L, Winterkorn JM, Schubert H, Millar WS, Kazim M. Concurrent sino-
orbital aspergillosis and cerebral nocardiosis. ] Neuroophthalmol.
2004;24:135-7.

Saliu OY, Sofer C, Stein DS, Schwander SK, Wallis RS. Tumor-necrosis-factor
blockers: Differential effects on mycobacterial immunity. ] Infect Dis.
2006;194:486-92.

Sanchez Carazo JL, Mahiques Santos L, Oliver Martinez V. Safety of etanercept
in psoriasis: A critical review. Drug Saf. 2006;29:675-85.

Savage C, St. Clair EW. New therapeutics in rheumatoid arthritis. Rheum Dis
Clin N Am. 2006;32:57-74.

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

Stratakos G, Kalomenidis I, Papas V, Malagari K, Kollintza A, Roussos C, et al.
Cough and fever in a female with Crohn’s disease receiving infliximab. Eur
Respir J. 2005;26:354-7.

Tsiodras S, Samonis G, Boumpas DT, Kontoyiannis DP. Fungal infections
complicating tumor necrosis factor o blockade therapy. Mayo Clin Proc.
2008;83:181-94.

Van Dam AP, Pruijm MT, Harinck BI, Gelinck LB, Kuijper EJ. Pneumonia
involving Aspergillus and Rhizopus spp. after a near-drowning incident with
subsequent Nocardia cyriacigeorgici and N. farcinica coinfection as a late
complication. Eur ] Clin Microbiol Infect Dis. 2005;24:61-4.

Varma PP, Chugh S, Gupta KL, Sakhuja V, Chugh KS. Invasive pulmonary
aspergillosis and nocardiosis in an immunocompromised host. ] Assoc
Physicians India. 1993;41:237-8.

Wallis RS, Broder M, Wong ], Beenhouwer D. Granulomatous infections due to
tumor necrosis factor blockade: Correction. Clin Infect Dis. 2004;39:
1254-5.

Wallis RS, Broder M, Wong ], Lee A, Hoq L. Reactivation of latent
granulomatous infections by infliximab. Clin Infect Dis. 2005;41:5194-8.
Wallis RS, Broder MS, Wong JY, Hanson ME, Beenhouwer DO. Granulomatous
infectious disease associated with tumor necrosis factor antagonist. Clin Infect
Dis. 2004;38:1261-5.

Warris A, Bjorneklett A, Gaustad P. Invasive pulmonary aspergillosis associated
with infliximab therapy. N Engl ] Med. 2001;344:1099-100.

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.



	Coinfección oportunista durante el tratamiento con infliximab (antifactor de necrosis tumoral alfa) en un paciente con enfermedad de Crohn
	Introducción
	Observación clínica
	Discusión
	Conflicto de intereses
	Bibliografía




