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Definición de Infección

• INFECCIÓN GRAVE: Requiere tratamiento iv +/- hospitalización y 
puede conducir a discapacidad o muerte.

• INFECCIÓN OPORTUNISTA: la que ocurre por un microorganismo con 
capacidad patogénica limitada en un individuo inmunocompetente, 
pero que puede ocasionar una infección grave en un individuo 
inmunodeprimido.

• No todas la infecciones oportunistas son graves, ni todas la 
infecciones graves son oportunistas.



Infecciones en EII Estado 
nutricional

Hospitalización
Cirugía

Otras patologías 
asociadas

EII
VEOIBD

efecto adverso
Fármacos

COMBINACIÓN

No disponemos de 
biomarcadores para saber 
la situación de inmunidad 
de cada paciente

27,5% de los ingresos por EII se 
relacionaron con un proceso 
infeccioso. 
• más prolongadas 
• mayor mortalidad (OR 4.4) 

Ananthakrishnan AN, JCC 2013
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registro sueco (2002-2017) 
n = 5767 Dx EII (<18) 38.6/1000pers-año
pareados por género, edad, época del año y lugar 
de residencia (n = 58 418) 4.0/1000pers-año

HRs  aumentado:
§ CU 8.48 (7.21- 9.98) 
§ EC 9.30 (7.86-11.0)
§ IBDU 12.1 (9.66-16.1) 
§ 1er año tras dx  12.6 (10.7-14.9)
§ Cirugía 



N=6914
Infecciones: 3 % de EII
Infecciones con IS: 5% 

-366 infecciones relevantes 
en 212 pacientes 

-19% oportunistas
-Dif entre periodos 
significativas [p < 0.0001]. 

17 334 6

Infec + frec
TBC (26%)--- anti-TNF
VHZ (40%)---Aza 75%

Zabala Y. JCC, 2019



IS moderada-severa

CC> 20mg/día o >2 mg/kg >14 días
MTX >20 mg por semana 
AZA>3 mg/kg/día o  6-MP>1.5 mg/ kg/día
CyS/Tac

Kucharzik T. ECCO Guidelines on the Prevention,
Diagnosis, and Management of Infections in Inflammatory Bowel 
Disease. JCC 2021



Riesgo de infecciones oportunistas 
según fármaco
• Los glucocorticoides:  Cándida y virus herpes (OR 3,3; IC 95% 1,8-6,1)
• AZA y 6-MP: virus herpes (OR 3,8; IC 95% 2-7)
• Metrotexato (4.0; IC 95%0.4–45) Virus herpes, Pneumocitis
• Anticalcineurínicos: Neumococo, Hongos y Virus herpes (VEB, CMV)
• anti-TNF: infecciones fúngicas, micobaterias (OR 4,4; IC 95% 1,1-17). 
• anti-TNF + otro IS: reactivación de la enfermedad TBC. 

Toruner M. Gastroenterology. 2008

1 sólo fco OR  de 2.9 (95% CI, 1.5–5.3)
El uso de 2 o 3 OR aumenta a 14.5 (95% CI, 4.9–43)



Kirchgesner. Gastroenterology 2018

INF. GRAVES: terapia combo >>riesgo anti-TNF (HR 1,23;IC 1,05–1,45) >>>riesgo tiopurina (HR, 1,71; IC 1,56–1,88),

INF. OPORTUNISTAS: monoterapia anti-TNF = tiopurina. Pero >infecciones micobacterianas y bacterianes y < virales

674 (0,3%)

190.694 EII

8561 (4,4%)



Tiopurinas: Azatioprina y 6- Mercaptopurina
Inhiben la síntesis de adenina y guanina necesaria para la síntesis de ribonucleó`dos: 
disminuyen proliferación cel. T y B 
Mielotoxicidad: 
• dosis-dependientes 
• La leucopenia/neutropenia es el efecto adverso hematológico más frecuente
• 3% por paciente/año y grave en 0,9% (NT < 0,5 × 109 /L) . 
• Existe relación entre la ac`vidad de la TPMT y la mielotoxicidad; pero en la mayoría 

de los casos, la mielotoxicidad es independiente de la TPMT
• Predispone a las infecciones: + frec virales (VVZ; VHS;CMV; VEB y papiloma) > riesgo 

si NT <1x 109 /L. 

Bermejo F; en representación de GETECCU.  Gastroenterol Hepatol. 2018



• El 6-TGN se detecta en los glóbulos rojos al 3er día tras inicio VO
• Concentraciones estables a las 2-4 semanas. 
• La respuesta clínica se hace evidente tras 8-17 semanas
• La interrupción es común antes de las vacunas vivas, durante la 

infección o cuando se suspende la terapia 
• Se estima una vida media de eliminación de 6-TGN de menos de 10 días 

en la mayoría de los pacientes. 
• Sin embargo, la reconstitución inmune puede tardar más tiempo para 

los clones de células T expuestos a la estimulación

Ben-Horin. JCC 2018



The Impact of Azathioprine-Associated Lymphopenia on the Onset of Opportunistic 
Infections in Patients with Inflammatory Bowel Disease 

Vögelin M . Plos One 2016

• Linf<500 C/μl
• Todos recibían además otros fármacos
• No asociación entre infecciones oportunistas y la gravedad de la linfopenia
• ajuste profiláctico de la medicación  ¿contribuido? 

9% 4,5%



Metrotexato

• Inhibe competitivamente la enzima dihidrofolato reductasa, actuando 
como antimetabolito sobre la proliferación celular
• Puede disminuir la síntesis de Ig y de Ac
• Predispone a infecciones por PJ, VPH, CMV, VVZ y VEB



Anticalcineurínicos

• Inhiben calcineurina: 
• Transcripción de factores de activación de los linfocitos T
• Interfieren en la secreción de IL-2 o el TNF Alfa 
• Interfieren en la expresión de CD 40. 
• Afectan la función de los linfocitos Ty B en su función de CPA y de secreción de citocinas. 
• No causan linfopenia o leucopenia. 

• Ciclosporina:  CVM, neumonías bacterianas y sepsis por hongos, reactivación de virus
• Tacrolimus: neumonía bacteriana, sepsis fúngica y reactivación de infecciones latentes



Infecciones 
viricas



Infecciones virales
• Herpes 
• Hepatitis
• Gripe
• SARS CoV-2
• Papiloma

2005–2014 
31 de 2645 pacientes tuvieron una infección vírica grave 
3x q la PG
13 CMV, 10 VEB, 5 VVZ y 3 VHS. 
Tiopurinas aumentaban riesgo OR 3.48 (1.36–8.90) p = 0.009 

Wisniewski, UEG Journal 2019



Virus Herpes: VHS

• Aftas, queratitis, retinitis, encefalitis, neumonía, colitis
• DX:  PCR 
• Tratamiento:  aciclovir vo/iv 5 mg/kg/día (cada 8 h)
• Si sistémico:  Aciclovir IV y suspender IS (encefalitis 30 mg/kg/día cd 8h)
• Si recurrencia: tto px aciclovir o valaciclovir

Kucharzik T. ECCO Guidelines on the Prevention,
Diagnosis, and Management of Infections in Inflammatory Bowel Disease. JCC 
2021



Virus Herpes: VVZ

En niños poco frecuente

La reactivación zoster es poco 
frecuente 

Si afectación diseminada u oftálmica: 
Aciclovir iv 80mg/kg/día cd 6h y post 

oral 10 d (+/-Ig).   Suspender IS

Cto con VVZ en paciente no 
inmunizado: Ig especificas antes 96h 

post exposición

Se dispone de vacuna
Adams. J Pediatr 2016

1997-2012



Virus Herpes: CMV
• Presentación: 
• 10-30% Coli`s cor`co-refractaria. Peor pronós`co: 

>> riesgo colectomía a los 12m en niños
• Infección sistémica: muy rara pero mal pronós`co 

(meningi`s, neumoni`s, re`ni`s, esofagi`s)

• La exposición a CC, `opurinas o ciclosporina, pero no a 
an`-TNF, se asoció con >> riesgo de reac`vación

• EII refractaria//CU Grave: excluir CMV si no respuesta a 
3 días de CC iv

Cohen S. Pediatr Infect Dis J. 2018

Shukla T. J Clin Gastroenterol. 2017.



Virus Herpes: CMV

• Cuerpos de inclusión intracelular en histología (H-E): E 92-100%, 
S10-87% 1

• Inmunohistoquimia: E 92-100% y S 78-93%
• +/-PCR en tejido (?)
• PCR en plasma baja S (44%) pero alta E (87,95%) 2

Diagnóstico: 

• CC descenso 
• IS: No suspender; SI suspender si CMV diseminado
• Otros ttos: Infliximab, vedo, Granulocitoafereis4… 
• Ganciclovir iv 5mg/kg/día 5-10 días seguido de valganciclovir VO 

10 mg/kg/dosis cd 12h 2-3 sem. Alternativa foscarnet 
• Recidiva: px??

Tto 3 :

1- Kandiel A. Am J Gastroenterol 2006
2- Kim JW.  JCC. 2014
3- Kucharzik T. ECCO Guidelines on the 
PrevenXon, Diagnosis, and Management 
of InfecXons in IBD. JCC 2021
4-Fukuchi. JCC 2013
5- Mourad F. JCC 2020

5



Virus Herpes: VEB
Infección: en general leve

Exacerbar, colitis x VEB

Diagnósvco: serología (IgM)/carga viral (PCR)

linfoma en VEB IgG negativos  +   tiopurinas
+/-anti-TNF

Sd hemofagocítico

stop IS: si infección grave /linfoproliferativo

Sokol,  CESAME study. Inflamm Bowel Dis. 2012

MarXnelli M. Inflamm Bowel Dis. 2020

0.12/1000pac-año
tiopurinas (SIR 49.52, 95% CI 13.49–126.8; P < 0.0001) 
45.5% VEB

Serología antes de iniciar IS 
Si IgG negativo valorar otro tto



Gripe
• Mayor riesgo de infección y hospitalización
• St relacionada con corticoides
• Si ingreso: no suspender tto IS. 
• Si disminuir dosis CC 
• TTo con oseltamivir VO 2 primeros días tras inicio (5-10 días)

• Se dispone de vacuna
Tinsley A. Inflamm Bowel Dis. 2019 

Peso corporal Posología

10 kg a 15 kg 30 mg, 2 veces al día

>15 kg a 23 kg 45 mg, 2 veces al día

>23 kg a 40 kg 60 mg, 2 veces al día

>40 kg 75 mg, 2 veces al día



Hepatitis
VHB (AgHBs+)
• Prevalencia similar a la población general 
• La reac`vación de la infección se asocia con tasas de mortalidad de un 5%. 
• La administración simultánea de 2 IS es un predictor independiente de 

reac`vación (An`-TNF)
• Al dx EII: serología VHB
• Si hepa``s B crónica ac`va: profilaxis con tenofovir o entecavir 2 sem antes de 

inico no IS y finaliza 1 año después
• Se dispone de vacuna

VHC: IS no afecta el curso de la infección por VHC



Papiloma

• Mayor riesgo de infección persistente por VPH
• Incidencia de cáncer cérvix está aumentada en la EII (OR 1,34; IC 95% 1,23-1,46) 1

• La secuencia metaplasia-displasia-carcinoma (VPH) puede acelerarse con la IS. 
• MTX y más de un IS aumenta riesgo 2

• Se dispone de vacuna

1-Allegretti JR. Inflamm Bowel Dis. 2015
2- Li M. Gastronterol Rep. 2019



Sars-Cov-2

Turner D. JPGN 2020

Ungaro RC, et al. Gut 2021 

• >riesgo tiopurinas/terapia combo
• La IS se considerará de forma 

individualizada
• Se dispone de vacuna



Infecciones 
bacterianas



Infecciones bacterianas

• Neumococo:  Neumonía y mayor riesgo de infección invasiva 
(meningi[s, sepsis). Se dispone de vacuna
• Legionella pneumophila: PCR muestra respiratoria (Ag en orina). 

descartarla en caso de neumonía y paciente con IS. 
Tto macrolidos y suspender ^o IS
• Salmonella: > riego de diseminada
• Listeria monocytogens: > riesgo de meningi[s
• Clostridium difficile



Clostridium difficile
Bacilo anaerobios gram positivo productor de esporas
toxinas A o B
Prevalencia EII-p 24,7% vs PG  8,9%
Recurrencia elevada

Síntomas: indistinguibles de un brote
Cultivo/ GDH/toxinas/ PCR 
descartar CD en todo paciente con un brote de CU o EC

-metronidazol 30 mg/kg/ 8horas 10 días VO  

-vancomicina VO 40 mg/Kg/cd 6h  (max 125mg/6h) (+ metronidazol IV si grave) 

Valorar IS de forma individual
Recurrencia:  vanco pauta descendente/Fidaxomicina (200mg/12h)/Tx fecal 

Musa, Scandinavian Journal of Gastroenterology, 2010

EII

Rodríguez de SanXago E.Med Clin (Barc). 2017 



Otras
infecciones



Micobacterias: TBC
• El uso de anti-TNF>riesgo de reactivación. 
• Si combo con AZA o MTX riesgo aumenta

Lorenzetti R, Ann Med. 2014

DX
tuberculina + IGRA
Rx de torax
HC y antecedentes Tto

LATENTE: Isoniazida 5-10mg/kg (máx 300mg/día). Retrasar 
anti-TNF 3-4 sem tras el inicio del tto TBC

ACTIVA:  Suspender anti-TNF. Se pueden reintroducir a los 
2 meses de tto (I+R+ P+E). NO ES NECESARIO SUSPENDER 
CC, 5-ASA, AZA O MTX

Calzada-Hernández J. EJPE. 2023 



Infecciones fúngicas: 

• Pneumocystis jiroveci: 
Neumonitis
Profilaxis con cotrimoxazol 3 x semana
• Tiple terapia IS 
• Malnutrición y doble terapia IS (anticalcineurínicos)
• Linfopenia+ cc altas dosis
• <6a con manifestaciones severas de la EII (ID?)

Veereman-Wauters. Porto Group. JPGN 2012



Prevención

Asegurar la 
correcta nutrición

Durante la NEE se 
puede vacunar

Actualizar pauta 
vacuna antes de IS
Vacuna anual Gripe

Vacunación en ctos

Información sobre 
alimentos Despistaje TBC 

antes de biológicos

serología: 
- VEB negativo: AZA?
- AgHB+: px

Ante brote: 
clostridium/copro

Si corticoresistencia: 
CMV

Lavado de manos Riesgos de viajes Terapia combo Triple o doble 
terapia (CyS) px 

pneumocistis


