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CARTAS CIENTIFICAS

Listeria monocytogenes y su
relaciéon con terapia no
biolégica en la enfermedad
inflamatoria intestinal

N
@ CrossMark

Listeria monocytogenes and its relationship
with non-biological therapy in inflammatory
bowel disease

Listeria monocytogenes (L. monocytogenes) es un bacilo
gram positivo aerobio facultativo de crecimiento intra-
celular. Se encuentra en alimentos crudos y leche no
pasteurizada, produciendo toxinfecciones alimentarias,
meningitis y artritis. La incidencia en la poblacion gene-
ral es de 0,29 casos/100.000 habitantes, aumentando en
mayores de 65 anos y embarazadas (1,3 casos/100.000 y
3/100.000, respectivamente). El alcoholismo y la desnu-
tricion, representan también factores de riesgo para la
infeccion y gravedad de la misma, con mortalidad de hasta
un 21%"2.

El factor de necrosis tumoral (TNF) mediado por la inmu-
nidad celular juega un papel fundamental en el control
de la infeccion (patégeno de crecimiento intracelular) a
través de la formacion de granulomas. Asi, los farmacos anti-
TNF, predisponen a la infecciéon por L. monocytogenes'>*,
La relacion con otros inmunosupresores (corticoides, meto-
trexato [MTX] y azatioprina [AZA]) no esta claramente
establecida, pues en la mayoria de los casos reportados,
existe una combinacién con anti-TNF1.

A continuacion presentamos 3 casos clinicos de infec-
cion por L. monocytogenes en pacientes con enfer-
medad inflamatoria intestinal (Ell), cuya caracteris-
tica fundamental es que no recibian tratamiento con
anti-TNF.

Caso 1

Varéon de 20 afos con enfermedad de Crohn (EC) ileo-
coloénica, patrdn fistulizante, de 9 anos de evolucion en
tratamiento de mantenimiento con MTX 15mg/semana
(dosis acumulada 2,3 g). Ingresa tras 14 dias de aumento del
numero de deposiciones (15-18 dep/diarias), con sangre, y
fiebre hasta 41°c, en el contexto de gastroenteritis aguda
en contactos cercanos. Se extrajeron hemocultivos y se
inicio terapia con corticoides intravenosos y antibioterapia
de amplio espectro (piperacilina-tazobactam).

Finalmente se aisld en el hemocultivo L. monocytogenes,
recibiendo terapia con ampicilina (14 dias) y gentamicina (5
dias), tras lo cual fue alta por mejoria.

Caso 2

Mujer de 35 afos diagnosticada de EC ileocolonica
estenosante. Tras brote de actividad, para el que recibi6 tra-
tamiento con corticoides intravenosos, fue dada de alta con
deflazacort en pauta descendente y MTX (25 mg/semana)
como induccion. A los 10 dias, comienza con fiebre ves-
pertina y cefalea occipital con vomitos. Dada la sospecha
de infeccion del SNC se realizé puncion lumbar, tras TAC

de craneo y se instaurd tratamiento antibiotico de amplio
espectro. En el analisis del LCR se objetivo 1.800 cél/ml
(8% mononucleares) y en su cultivo L. monocytogenes. Tras
iniciar antibioterapia con ampicilina (14 dias) asociada a
gentamicina (7 dias), fue alta por mejoria.

Caso 3

Varén de 60 afos con colitis ulcerosa (CU). Tras 25 dias de
tratamiento con corticoides intravenosos y posteriormente
con deflazacort en pauta descendente y AZ (100 mg/dia) por
brote moderado-severo ingresa por presentar fiebre, cefa-
lea y disartria de 3 dias de evolucion. Ante la sospecha de
infeccion del SNC, se realiza puncion lumbar y hemocultivos,
instaurandose tratamiento antibidtico de amplio espectro.
Finalmente en los hemocultivos el microorganismo aislado
fue una vez mas L. monocytogenes. Tras recibir terapia anti-
biotica dirigida, ampicilina y gentamicina (5 dias) fue alta
por mejoria tras 20 dias.

Esta serie de casos muestra 3 pacientes con Ell en tra-
tamiento con inmunosupresores no bioldgicos que sufren
infeccion por L. monocytogenes. A pesar de ser escasos los
datos que los relacionan con L. monocytogenes, no cabe
duda que los farmacos utilizados en estos 3 casos parecen
estar en relacion con cierta predisposicion a las infecciones,
sean oportunistas o no. Parece claro que bajo terapia bio-
logica hay un mayor riesgo de infeccion en los primeros 6
meses de tratamiento y cuando se asocia a otros inmunosu-
presores, especialmente corticoides®.

Asimismo, la propia enfermedad inflamatoria se consi-
dera factor predisponente a la infeccion por L. monocyto-
genes por la disrupcion mucosa y de la dismotilidad que
produce, lo que facilitaria una invasion mucosa y posterior
bacteriemia®.

Respecto al MTX, con un riesgo relativo de infec-
ciones de 1,3 (IC 95%: 1,12-1,5; p<0,001)’, hay pocos
casos de infeccion por L. monocytogenes descritos, siendo
fundamentalmente pacientes en tratamiento combinado
con corticoides para artritis reumatoide o con alguna
comorbilidad®2. No hemos encontrado datos publicados de
infecciones por L. monocytogenes en pacientes con Ell en
tratamiento con MTX, de ahi la especial importancia del caso
1, puesto que su tratamiento Unicamente era MTX.

En cuanto a la AZ, con una OR: 3,8 (IC 95%: 2,0-7,0) para
infecciones oportunistas, no existe una relacion tan clara
con la infeccion por L. monocytogenes®. Aln asi, parece que
dosis Unicas de MTX o AZA, facilitarian una mayor prolifera-
cion de esta bacteria en ratones, con respecto a controles'?,
aunque no se ha comprobado esa asociacion en humanos.
Asimismo existe un caso de sepsis por L. monocytogenes en
un paciente con CU en tratamiento con AZA tras 6 semanas
de tratamiento'’.

Por otro lado, 2 de nuestros pacientes se encontraba
en tratamiento combinado con corticoides (casos 2 y 3). El
tratamiento prolongado con corticoides es un importante
factor de riesgo para la infeccion por L. monocytogenes,
asi como otras infecciones oportunistas, por lo que ante
un eventual proceso infeccioso en estos pacientes debemos
tener en cuenta el estado de inmunodepresion en el que se
encuentran’'0,
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En conclusion, queremos poner de manifiesto con esta
serie de casos el importante papel que juegan los farmacos
inmunosupresores en la produccion de infecciones opor-
tunistas graves, estando especialmente relacionada esta
entidad con el uso de corticoides, anti-TNF o cuando se aso-
cian varios, debiendo tenerla en cuenta ante la presencia de
fiebre de origen desconocido en paciente con Ell. No existe
a pesar de ello gran evidencia cientifica, que relacione la
infeccion por L. monocytogenes con la Ell en tratamiento
inmunosupresor no bioldgico.
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Ramsay-Hunt Syndrome in a
patient with Crohn’s disease
under adalimumab: First case
report

@ CrossMark

Sindrome de Ramsay-Hunt en un paciente con
enfermedad de Crohn con tratamiento de
adalimumab: Observacion clinica

A 40 years old man with Crohn’s disease (Montreal clas-
sification A2L3B3p), under azathioprine since 2004, was
operated in 2007 for a complex perianal fistula and then
started infliximab. Due to inefficacy of this therapy, he
started adalimumab in 2008 with good response, but for
personal reasons he withhold treatment in 2010. He needed
another perianal surgery in February 2012 and treatment
with adalimumab was resumed in March 2012. Four months
later, he was referred because of persistent right otal-
gia and rubor of the auricular pavilion started a few
days ago. Antibiotics were prescribed and he was dis-
charged with the diagnosis of perichondritis. However,
four days later he recurred to the Emergency Depart-
ment due to clinical deterioration, with fever, vertigo,
worsening of right otalgia, vesicular rash in auricular

pavilion, and ipsilateral face paresis (House-Brackmann
grade IV). These new symptoms adding to the ineffi-
cacy of antibiotics were suggestive of a viral infection,
and therefore he was admitted with the diagnosis of
Ramsay-Hunt Syndrome. Despite our patient was under ada-
limumab, he was treated similarly to general population
with steroids and acyclovir, and along with physiothe-
rapy, he fully recovered from face paresis and cutaneous
lesions.

Ramsay-Hunt Syndrome is a rare complication of latent
Varicella-Zoster Virus (VZV) infection. Its pathophysiologi-
cal mechanism is the infection of the geniculate ganglion
of seventh cranial nerve by VZV, resulting in vesicular rash
of the ear or mouth, facial paresis, vertigo, hearing loss
and otalgia; sometimes, other cranial neuropathies may be
present.

Inflammatory Bowel Disease (IBD) is a well-known risk
factor for opportunistic infections.' Regarding herpes zoster,
it was respectively the first and the second most frequent
opportunistic infection in a cohort of IBD patients followed
at Mayo Clinic? and in a multicenter Japanese cohort.? Its
overall incidence was 734/100,000 person-years in a large
study of more than 100,000 patients with IBD.* However,
there are no reported cases of Ramsey-Hunt Syndrome in
IBD patients.
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