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Caso clinico

Sexo masculino, 52 afnos, medio rural.
Antecedentes personales:
Hipertenso. Tuberculosis pulmonar en 2001 tratamiento completo.

Nefropatia desconocida, hemodialisis 2001-2010 fistula arterio-
venosa protésica de miembro superior izquierdo.
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Trasplante renal 26/07/2010, status CMV+/+

Inmunosupresion de induccion: bolos de metilprednisolona, basiliximab,
timoglobulina.

Inmunosupresion de mantenimiento inicial: micofenolato mofetilo,
tacrolimus, prednisona.

Profilaxis quirurgica: ceftazidime i/v
Profilaxis selectiva para CMV valganciclovir 3 meses.

Profilaxis con Trimetropim sulfametoxazol (TMP- SMX) durante 5
meses.

Ano 2012 intoxicacion por anticalcineurinicos se rota inmunosupresion
a everolimus 5,5 mg, tacrolimus 3 mg, prednisona 10mg.
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Enfermedad actual:

Consulta el 01/08/14 en policlinica de trasplante.

Cuadro de 20 dias de evolucion de disnea de esfuerzo clase funcional
l1-11l, tos con expectoracion mucopurulenta, TAX de hasta 39 °C, por lo
gue se le indico tratamiento antibidtico durante 2 semanas sin mejoria
de sintomatologia.

Al examen fisico se destaca;

Paciente polipneico, saturacion de oxigeno ventilando al aire de 92%,

Pleuropulmonar: MAV +bilateral, estertores crepitantes en 1/3 inferior de
ambas bases. Cardiovascular: ritmo regular 82 cpm, soplo sistoélico en
foco adrtico 5/6.

Miembro superior izquierdo ( MSI): fistula arterio-venosa protésica sin
signos fluxivos. Miembros inferiores: edemas hasta 1/3 medio de
piernas con godet.

NoO presenta antecedentes ambientales a destacar.
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Planteos diagnosticos:
Cuadro de etiologia infecciosa:
__Neumonia subaguda comunitaria en paciente inmunodeprimido?
diagndstico etiolbgico:
_bacteriano inespecificos/ atipicos
_bacteriana especifica: Tuberculosis pulmonar
_viral: Influenza A o B, adenovirus

_fangica: Pneumocystosis

__ Endocarditis subaguda comunitaria en paciente inmunodeprimido?

Cuadro de etiologia no infecciosa:

__Insuficiencia cardiaca global descompensada?
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Conducta:

_Se solicita Radiografia de torax, Ecocardiograma transtoracico,
hemocultivosx2.

Dia 1
Se inicia tratamiento con ampicilina sulbactam 1,5 g i/v cada 6hs
+ claritromicina 500 mg v/o cada 12hs.

Leucocitos 4200/mm3, Linfocitos 1020/mm?3, Hemoglobina 8,8
g/dl, Plaguetas 192.000/mm3, Tiempo de protrombina 71%.

Dia 2
Ecocardiograma transtoracico : FEVI 60%. Masa movil en valvula

aortica, con perforacion de valva no coronaria, insuficiencia
aortica moderada.
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Dia 2: Paciente valorado por Infectologia

Planteo diagndstico:

Endocarditis infecciosa comunitaria subaguda sobre valvula
aortica nativa complicada con perforacion de valva e insuficiencia
aortica en paciente inmunodeprimido portador de material
protésico (fistula arterio-venosa).

Etiologias:

« Bacteriana inespecifica?

Streptococcus del grupo viridans, Enterococcus faecalis y
faecium, Staphylococcus coagulasa negativos/ Bacilos gram
negativos exigentes HACEK

* Bacterias intracelulares? C. burnetii, Bartonella, Brucella,
Chlamydia, T. whipplei

* Mas alejado: Fungica?: Aspergillus, Candida
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- Dia 2:

*Se ajusta el tratamiento ATB: ampicilina-sulbactam se 3 g i/v cada
6hs, gentamicina 160 mg i/v dia y vancomicina 19 i/v dia
«Consulta con cirujano cardiaco

*Se solicitan serologias para C. burnetti, Brucella y Bartonella

» Dia 4: Ecocardiograma transesofagico :FEVI 62%, masa en valva no
coronaria de 12mm con perforacion que determina insuficiencia
aortica severa.

Hemocultivos de dias 2 y 3 sin desarrollo.

» Dia 7 : Se suspende vancomicina (5 dias) por hemocultivos
negativos para desarrollo de cocos, continua con ampicilina-
sulbactam y gentamicina.

 Dia 8: Paciente con insuficiencia cardiaca, perforacion de valva
aortica, indicacion de tratamiento quirurgico. Se realiza sustitucion
valvular adrtica x prétesis mecanica, se envia valvula para cultivo
bacterioldgico, no a cultivo micologico.
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Dia 9: Ingresa a CTI en postoperatorio, requiere drogas inotropicas y
vasopresoras, terapia de sustitucion renal (hemodialisis).

Dia 10: Se extuba, presenta durante hemodialisis episodio interpretado
como bacteriemia y leucocitosis en ascenso.

Suspende gentamicina (8vo dia), continla con ampicilina sulbactam
(10mo dia), se agrega vancomicina.

Planteo diagnostico: Chucho intradialisis, Bacteriemia—> Reservorio de

microorganismo fistula arterio-venosa protésica de miembro superior
Izquierdo?

Dia 13: Demolicion de fistula arterio-venosa protésica de MSI, se coloca
catéeter doble luz femoral izquierdo para hemodialisis.

Cultivo bacterioldgico de valvula sin desarrollo.
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Dia 15: Ingresa a Unidad Cardiolégica .

Paciente en apirexia, hemodinamicamente estable, leucocitosis
en ascenso 21.000/mm3, saturacién de oxigeno con mascara
de flujo libre 98%, sindrome en menos en base de hemitdrax
derecho, herida de esternotomia sin signos fluxivos.

Radiografia térax derrame pleural a derecha.

Planteos diagnosticos:

_Presencia de colecciones mediastinales/ mediastinitis como

complicacidon postprocedimiento quirdrgico?

_Derrame pleural de etiologia infecciosa/inflamatoria?

Se solicita tomografia de torax para descartar colecciones
mediastinales y valorar magnitud y caracterisitcas de derrame pleural

derecho.
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Dia 20 : En apirexia. Descenso de leucitosis a 16.000/mms3, PCR <3
mg/dl.

Cultivo de protesis de FAV sin desarrollo.

Se ajusta dosis de ampicilina sulbactam a funciéon renal 3 g iv
cada 12hs y 3 g posthemodialisis.

Tomografia de torax: derrame pleural bilateral. Sin compromiso
parenguimatoso pulmonar ni colecciones mediastinales.

Dia 23: Cultivo de expectoracion: Klebsiella pneumoniae productora de
BLEE sensible a meropenem, imipenem y amikacina, se
interpreta probable colonizacion de via respiratoria por dicho
microorganismo.

Dia 27 : Transferencia a Unidad de Trasplante.

Paciente apirético, eupneico, Saturacion de oxigeno 98%
ventilando al aire, mantiene derrame pleural a derecha, CV:
clicks protésicos. Esternotomia sin supuracion ni signos fluxivos.
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Dia 28-41: Registros subfebriles, se decide solicitar

Radriografia torax. reabsorcion de derrame pleural derecho,
sin foco de condensacion .

Dia 42 : Ecocardiograma transtoracico: FEVI 60%. Insuficiencia
mitral moderada. Protesis mecanica aortica con leve fuga
paravalvular (no presente en ecocardiogramas previos).

Se solicita ecocardiograma transesofagico.

Dia 47 . Refiere tos con expectoracion mucosa, niega disnea de
reposo, polipnea de 24rpm a minimos esfuerzos, registros
febriles y subfebriles.

Leucocitosis mantenida 12.000/mm3, PCT 0,24 ng/ml, PCR
44 mg/dl. .

Cultivo de catéter doble luz retirado :sin desarrollo bacteriano.
Hemocultivos del 2,3, 6/08,16 y 17/09 sin desarrollo.
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Dia 47 :
Planteos diagndsticos: Endocarditis precoz sobre valvula protésica.
Diagnaosticos etioldgicos:

_ Microorganismos inespecificos: multirresistentes vinculados a acto
quirdrgico o bacteriemia posterior a hemodialisis?

_ Microorganismos intracelulares?: C. burnetii, Brucella, Chlamydia,
Bartonella, T. whipplei.

_ Fungica?: Aspergillus, Candida.
e Conducta:

_ Se suspende vancomicina y ampicilina-sulbactam (44 dias),

_Persistencia de fiebre y fuga paravalvular se solicita consulta con
cirujano cardiaco.
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Dia 48 :Ecocardiograma transesofagico: Insuficiencia mitral leve-
moderada. Protesis mecanica aortica con fuga paravalvular leve.

En pared anterior de porcion tubular de aorta ascendente
pseudoaneurisma de 2,7x1,5 cm, en su pared imagen de
ecogenicidad similar a la de trombos. Masa movil de aspecto
algodonoso de 0,9x0,5 cm en entrada de pseudoaneurisma.

Dia 49 : Persiste con registros febriles. Valorado por cirugia cardiaca
solicita angiotomografia de térax para definir conducta terapéutica.

Se reinicia plan antibiotico: linezolid 600 mg i/v cada 12hs +
meropenem 1 g i/v cada 8hs para cubrir microorganismos
multirresistentes nosocomiales y Klebsiella BLEE de secreciones
respiratorias.

Doxicilina 100 mg cada 12hs v/o para cubrir bacterias
Intracelulares.

Se solicita caspofungina para inicio de tratamiento antifungico.
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Dia 49: Angiotomografia de aorta:

Material de densidad metalica a nivel valvular aortico.

A nivel de cara anterior de porcion tubular aortica imagen de adicion de
aprox 27x27 mm, que corresponderia con pseudoaneurisma conocido,
dentro de su luz su densidad es heterogénea, escasa salida de contraste
hacia el espacio periadrtico en probable relacion a fuga.

NoO se observan alteraciones en el resto de la aorta y sus ramas
principales. No hay derrame pericardico. A nivel del parénguima pulmonar
se visualizan areas de consolidacion basales bilaterales, a nivel de
segmentos posteriores con broncograma aéreo en probable relacion a
mecanismo aspirativo.

Derrame pleural bilateral de distribucion tipica que determina atelectasia
pasiva adyacente.
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Dia 50: Persiste febril, disnea a minimos esfuerzos, sin crepitantes a la
auscultacion, sin elementos clinicos de falla cardiaca.

Hemocultivos del 16, 17 y 18/09 sin desarrollo.
Se agrega caspofungina 70 mg i/v primer dia, luego 50 mg i/v dia.
Se solicita dosificacion de antigeno galactomanano en sangre.

Dia 51: En apirexia, persiste con tos y expectoracion mucosa.

Se realiza pedido de compra de voriconazol o anfotericina B
liposomal para inicio de biterapia antifingica en combinacion con
caspofungina.

Dia 53: En apirexia hace 72hs (dia 4 de caspofungina).

Se inicia biterapia para microorganismos intracelulares discutido
en conjunto con equipo de nefrologia se prefiere asociacion de
doxiciclina con TMP-SMX(160/800 mg i/v cada 8hs).

Se plantea tratamiento médico-quirargico, se solicita revaloracion
por cirugia cardiaca.
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Dia 62: Se recibe resultado de Antigeno galactomanano en sangre de
2,19 ng/ml (solicitado dia 50), en paciente inmunodeprimido con
hemocultivos y cultivo valvular para bacterias sin desarrollo.

Planteo diagnostico: Endocarditis fungica por Aspergillus

Se plantea inicio de tratamiento con anfotericina B liposomal por
insuficiencia renal Creatininemia de 2,68 mg/dl. Mantener
tratamiento con caspofungina como biterapia.

Dia 64: Se incia biterapia antifUngica con caspofungina + anfotericina B
desoxicolato 25 mg/dia i/v, hasta obtener voriconazol.

Dia 66 : Situacion clinica incambiada. Se recibe resultado de Antigeno
galactomanano en ascenso (4ng/ml solicitado el dia 64) .Se
suspende anfotericina B. Inicia voriconazol dosis de 300 mg i/v
cada 12hs leras 24hs, luego 200 mg i/v cada 12hs. Mantiene
caspofungina.
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Dia 68: Se suspende meropenem y linezolid (18 dias de ambos)
dado que cumplio tratamiento para neumonia aguda
intrahospitalaria y la baja probabilidad de etiologia bacteriana
iInespecifica de endocarditis

Dia76: Paciente subfebril los dias previos (8 y 9/10).

Sustitucion de porcion tubular de aorta ascendente. Reseccion
de pseudoaneurisma aortico.

Estudio anatomo-patoldgico de tejido resecado: seudohifas y
levaduras, endocarditis aguda necrotizante de etiologia
micotica.

Estudio micologico: filamentos de Aspergillus fumigatus.
Estudio bacterioldgico sin desarrollo.

Ingresa a CTl en el post operatorio

Dia 78: Serologias C. burnetii y Brucelosis negativas. Se suspende
doxiciclina (dia 29) y TMP-SMX (dia 25).
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Dia 81: Ingresa a Unidad Cardioldgica. Sin elementos de actividad
infecciosa leucocitos 9.500/mm3, asintomatico en lo
cardiovascular, hemodinamicamente estable sin necesidad de
Inotropicos.

Dia 84: Transferencia a Unidad de Trasplante.

Dia 85: Persiste con registros febriles. Valorado por cirujano cardiaco
plantea probable infeccion de sitio quirdrgica profunda, se inicia
tratamiento con vancomicina i/v.

Dia 90: Registros de TAX de 37,8 ©C, sin elementos infecciosos en
herida quirdrgica, GB 14.730/mm?3, VES 18, PCR 62 mg/dl.

Se plantea completar 14 dias de tratamiento antibiotico.
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Dia 103.

» Buena evolucion en apirexia, sin elementos de falla cardiaca.

« Completa 8 semanas posteriores a cirugia con biterapia antifungica.
voriconazol y caspofungina

Alta
tratamiento supresivo con voriconazol 200 mg cada 12 horas.
Ag galactomanano y ecocardiograma TT mensual..

EN SUMA:

Endocarditis infecciosa subaguda secundaria Aspergillus sobre
valvula nativa aortica complicada con insuficiencia adrtica severa y
perforacion de valva, sustitucion valvular adrtica protéesica
mecanica con posterior fuga paravalvular y pseudoaneurisma
micotico de aorta, colocacion de protesis a en aorta tubular.
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Se solicita a farmacia
voriconazol

Anfotericina B Voriconazol

Caspofungina

Gentamicina TMP SMX
Doxiciclina

Ampicilina-sulbactam vancomi

. Meropenem cina
Claritro o o - M
micina  Vancomicina Vancomicina Vancomicina Linezolid eropen

em
DIA1 DIiA2 - DIA 8 . DIiA 10 DiA 13 l DiA 14 DIA 20 - DIiA 42 l DIA47 DiA4s - DIA 50 DIiA 53 . DiA 64 . DIiA 66 l DIiA 68 l DiA 76 -
V. V. ¥ 9.
ETE:

Ingresa Sustitucion Cultivo de fuga
valvular protesis de paraval Ag
aodrtica x FAV sin vular. galactomanano Sustitucién de

prétesis desarrollo Pseudo 4ng/ml porcion tubular

mecanica u aneuris aortica, reseccion
Demolicién ma de de

de FAV aorta Ag pseudoaneurisma

protésica. galactomanano
Cultivo ETT: Fuga 2,19 ng/ml
valvular sin paravalvular
desarrollo

aortico
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Revision: Aspergilosis en trasplante de 6rgano
solido
1- Generalidades
2- Valor diagndstico de antigeno galactomanano en estos pacientes

3- Tratamiento

4- Efectos adversos de voriconazol a largo plazo
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Aspergillosis en trasplante de 6rgano solido

« 2da infeccidn fungica invasiva en frecuencia. Incidencia 1-6%.
 Mediana de tiempo de aparicion 184 dias luego del trasplante.
* Mortalidad mayor (27,3%) en comparacion con otras micosis.

e Diagnostico a tiempo e inicio temprano de terapia antifingica aumentan
supervivencia.

» Dilficultad en diagnostico por métodos convencionales

Hoenigl L et al. J Clin Microbiol. 2014; 52(6):2039-45.
Willinger B et al. Transplantation. 2014; 98(8): 898-902.
R Pappas P et al. Clin Infect Dis. 2010; 50: 1101-11.
//n ' ‘Menzin J etal. Am J 2011;39(4):15-20.
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MAJOR ARTICLE

Invasive Aspergillosis After Kidney Transplant:
Case-Control Study

Line Heylen,'® Johan Maertens,>® Maarten Naesens,"* Eric Van Wijngaerden,®® Katrien Lagrou,*® Bert Bammens,'®
Kathleen Claes,® Pieter Evenepoel," Bjorn Meijers,"® Dirk Kuypers,"® and Ben Sprangers'®

Departments of 'Nephrology, “Hematology, “Intemal Medicine, and “Medical Diagnostic Sciences, University Hospitals Leuven, and *Department of
Immunology and Microbiology, K.U. Leuven, Belgium

Estudio retrospectivo caso-control, Hospital Universitario, Bélgica.
Objetivo primario: determinar factores de riesgo para aspergilosis
Invasiva en receptores de trasplante renal.

Pacientes receptores de trasplante renal con aspergilosis invasiva entre
los anos 1995-2003 identificados mediante archivos computarizados.

Muestras de tejido pulmonar y secreciones respiratorias de lavado
bronquioloalveolar (LBA)

A partir del ano 1999, el enzimo inmunoanalisis para antigeno
galactomanano se aplicé a muestras séricas.

A partir del 2003 se aplicé a muestras de LBA. Valor>, a 0,5 se definio
como positivo en muestras séricas y de LBA.
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Resultados:

41 casos de aspergilosis invasiva durante periodo 1995-2003, media de
edad de pacientes 61+/-12 ainos.

Mediana de dias para el desarrollo de aspergilosis invasiva fue de 141
dias luego del trasplante.

15 pacientes (37%) desarrollaron aspergilosis invasiva temprana(<3
meses del trasplante), y 26 (63%) tardia.

18 pacientes (44%) infeccion probada y 23 pacientes probable(56%).

5 pacientes desarrollaron infeccion diseminada (compromiso >,2
organos no contiguos), todos fallecieron.

4 casos identificacion de aspergilosis miocardica en postmortem.

En los casos con cultivos positivos (38/41) Aspergillus fumigatus
patdgeno identificado. En 1 caso coinfeccion con Aspergillus niger.

Galactomanano + en 14 de 15 muestras de lavado bronquioloalveolar.
Galactomanano sérico + en 11 de 33 muestras.

e, R Heylen L et al. Clin Infect Dis. 2015; 60: 1505-11.
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Table 2. Risk Factors for Early and Late Invasive Aspergillosis by Univariate Logistic Regression Analysis

Early 1A Late |A

Variable P Value OR (95% ClI) P Value OR (95% CI)
Sex .30b 1.786 (.590-5.403) 766 1.146 (.468-2.806)
Age®, vy .281 1.028 (.977-1.082) .265 1.024 (.983-1.066)
Smoking® .190 3.289 (.555-19.499) .273 2.337 (512-10.658)
Diabetes mellitus® Ab6 1.624 (.454-5.807) b92 1.340 (.459-3.908)
Chronic respiratory disorder® 332 2.369 (415-13.525) .056 3.667 (.970-13.866)
Duration RRT?, v .042 1.192 (1.006-1.413) 564 0.935 (.744-1.175)
Total HLA mismatch 271 1.239 (.846-1.815) 12 1.059 (.781-1.437)
HLA antibodies 910 0.881 (.098-7.893) 893 1.121 ((211-5.954)
CMV-seropositive recipient 667 1.277 (.419-3.895) .056 2.794 (974-8.015)
CMV-seropositive donor 207 0.364 (.076-1.748) .009 3.677 (1.388-9.743)
CMV D*/R™ .326 0.345 (.041-2.882) .768 1.208 (.343-4.259)
Use of CMV prophylaxis 305 1.786 (.590-5.403) 324 1.562 (.643-3.796)
Induction therapy 216 2.067 (.655-6.523) .795 1.142 (.419-3.112)
FEV, < 90% .068 3.720 (.909-15.220) .988 0.992 (.341-2.888)
FEV,/FVC < 70 .883 1.136 (.209-6.159) 504 1.573 (.416-5.940)
TLC < 90% .928 1.071 (.242-4.743) 339 1.750 (.bb5-5514)
DLCO < 60% 890 1.010 (.232-4.399) i 1.496 (.422-5.300)
FEV{/FVC <70 or TLC < 90% or DLCO <B60% 526 1.548 (.401-5.975) 227 2.212 (610-8.019)
CMV infection® .999 . 318 1.750 (583-5.251)
Acute rejectionb .084 2.712 (.874-8.420) 996 0.998 (.368-2.704)
Leukopeniab .039 3.346 (1.063-10.527) .122 2.022 (.828-4.936)

A P< .05 is considered significant (values in bold).

Abbreviations: Cl, confidence interval, CMV, cytomegalovirus; DLCO, diffusion capacity;, FEV,, forced expiratory volume in 1 second; FVC, forced vital capacity; HLA,
human leukocyte antigen; |A, invasive aspergillosis; OR, odds ratio; RRT, renal replacement therapy; TLC, total lung capacity.

2 At transplant time point.
® In the first 3 months posttransplant for early 1A risk factor analysis and at any time point postiransplant for late IA risk factor analysis.

H _Je;r]ll___e_t al. CI_i_n Infect Dis. 2015; 60: 1505-11.
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Table 3. Risk Factors for Week 12 Mortality of Invasive
Aspergillosis by Univariate Cox Proportional Hazards Analysis

Variable

Sex

Age at diagnosis of |A, y
Smoking®

Diabetes mellitus®

Chronic respiratory disorder®
Duration RRT?, y

Total HLA mismatch

HLA antibodies
CMV-seropositive recipient
CMV-seropositive donor
Use of CMV prophylaxis
Induction therapy

FEV,; <90%

FEV,/FVC <70

TLC < 90%

DLCO < 60%

FEV,/FVC <70 0or TLC < 90% or
DLCO <60%

CMV infection prior or during A
|A following acute rejection

Leukopenia at clinical
presentation of 1A

Disseminated vs localized |A
Proven vs probable |A

Early vs late |1A

GM index in serum

GM index in BAL

|A after 2002

Therapy containing voriconazole

PValue

460
A1
.069
075
201
453
749
578
.180
154
.664
347
320
228
.987
.938
.789

.884
.257
.022

.003
104
971
.002
243
.001
.079

HR (95% Cl)

1.448 (543-3.863)
0.970 (.934-1.007}
3.457 (909-13.143)
0.159 (.021-1.202)
0.267 (.035-2.023)
1.063 (.906-1.248)
1.061 (.737-1.528)
1.523 (.346-6.710)
0511 (.192-1.365)
2.052 (.763-5.516)
1.251 (455-3.443)
0.581 (.187-1.802)
0.547 (.167-1.796)
0.030 (.000-8.969)
1.010 (.285-3.584)
1.057 (.264-4.233)
0.827 (207-3.313)

0.896 (.203-3.947)
1.774 (658-4.778)
3.198 (1.183-8.649)

5.080 (1.740-14.830)
2.319 (.841-6.393)
0.981 (.356-2.700)
1.371 (1.123-1.674)
1.742 (687-4.421)
0.156 (.053-0.454)
0.340 (.102-1.133)

A P < 05 is considered significant {values in bold).

Abbreviations: BAL, bronchoalveolar lavage fluid; Cl, confidence interval; CMV,
cytomegalovirus; DLCO, diffusion capacity; FEV,, forced expiratory volume in 1
second;, FVC, forced vital capacity; GM, galactomannan; HLA, human
leukocyte antigen; HR, hazard ratio; A, invasive aspergillosis; RRT, renal

° At transplant time point.

www.infectologia.edu.uy replacement therapy; TLC, total lung capacity.

Mortalidad a las 12
semanas fue del 39%
(73% previo al 2003

y 19% posterior al
2003, afo en el que se
incluye voriconazol
para tratamiento).

El valor 6ptimo de
galactomanano

sérico para predecir
riesgo de muerte fue de
2.0.

Heylen L et al. Clin Infect Dis.
2015; 60: 1505-11.
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Revision de casos de receptores de trasplante de érgano solido en el
Shands Teaching Hospital, en la Universidad de Florida, periodo
setiembre 2004-setiembre 2006.

Objetivo: Revision de la experiencia con deteccion de galactomanano
en LBA en pacientes receptores de trasplante de 6rgano solido y
evaluacion de su utilidad en el diagnostico de aspegilosis pulmonar
Invasiva.

Definicion de caso probado, probable y posible de aspergilosis
pulmonar invasiva segun criterios modificados de EORTC-MSG.

Definicion de resultado positivo de galactomanano en lavado
bronguiolo-alveolar: punto de corte de 0.5.

~ Clancy G, etal. J Clin Microbiol. 2007,45(6): 1759-65.



TABLE 4. Performance of diagnostic tests

% (no. with indicated result/total)

Test
Sensitivity Specificity PPV NPV
BAL GM
Cutoff, =0.5 100 (3/3) B4.2 (64/76) 294 (5/17) 100 (64/64)
Cutoff, =1 100 (3/5) Q0.8 (69776)  41.7(512) 100 (69/69)
Cutoff, =1.5 100 (3/5) 92.1(70/76)  454(5/11) 100 (70/70)
Cutoff, =2 100 (3/3) 93.4 (7T1/76) S0 (5/10) 100 (71/71)
Cutoff, =2.5 80 (4/5) Q3.4 (71/76) 444 (4/9) 98.6 (71/72)
Serum GM (single 25(1/4) 97 (33/34) 30 (1/2) 91.7 (33/36)
value, =(0.5)
Positive cytology S0 (2/4) 93.2(6974)  28.6 (2T 97.2 (69/71)

Positive culture for 40 (2/3) 034 (71/76)  2B.6(2/7) 95.9 (71/74)
Aspergillus sp.

Positive cytology 60 (3/3) 90.8 (69/76) 30.00(3/10) 97.2 (69/71)
or culture

Cavity seen on 80 (4/5) 100(7373) 100 (4/4) 98.7 (73/74)
chest CT

81 receptores de trasplante de 6rgano solido.

5 pacientes con aspergilosis pulmonar invasiva, 2 casos probadosy 3
probables. Los 5 pacientes presentaron niveles de galactomanano en
lavado bronquiolo-alveolar >,2,1.
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Combination Antifungal Therapy for Invasive Aspergillosis
A Randomized Trial

Kieren A. Marr, MD; Haran T. Schlamm, MD; Raoul Herbrecht, MD; Scott T. Rottinghaus, MD; Eric J. Bow, MD, MSc;

Oliver A. Cornely, MD; Werner J. Heinz, MD; Shyla Jagannatha, PhD; Liang Piu Koh, MBBS; Dimitrios P. Kentoyiannis, MD;
Dong-Gun Lee, MD; Marcio Nucci, MD; Peter G. Pappas, MD; Monica A. Slavin, MD; Flavio Queiroz-Telles, MD, PhD;
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« Ensayo randomizado multicéntrico, doble-ciego, placebo control.

« Objetivo: Evaluar la seguridad y eficacia de la terapia combinada
voriconazol y anidulafungina para el tratamiento de aspergilosis
invasiva en paciente hemato-oncoldgicos y en trasplante de células
hematopoyeéticas.

« Pacientes asignados en proporcion 1:1 a recibir voriconazol con
anidulafungina o placebo por un minimo de 2 semanas/ voriconazol
monoterapia fue continuado hasta completar 6 semanas.

- Marr K, et al. Ann Intern Med. 2015; 162(2): 81-9.
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Table 2. Mortality Outcomes in the Modified Intention-to-Treat Population, by Regimen

Variabl= Deaths, n'N (%1 Treatment Difference (#5% Cl),
percentage pointst
Monotherapy Combination Therapy
Creerall IM42(27.8) 26M 35 (19.5) -8.3 (1901 1.5}
Creerall 12-whk mortality SE/142 (37.4] I35 (F9.3) =101 {=21.4 1o 1.1]
Allogensic HET
fas 12442 (2B.4) 10044 (F2.7) 57 (-243m0 124)
o 2700 {2TE) 141 (17.9) -9.6(-21.5m 2.7
Reducad-intensity conditioning M5 {3313 AMF (1.7 -122(—42410 17.8)
hon-redwcad-intensity conditioning TAT 259 &5 (24.0) -17(-255m 21.4)
HLA&-matchad/ralated domnor T2 214 (14.3) —26.% (—54.61m 2.B)
HLA-mismatchad/urralated donor 525 (2000 LIFF(27.8) TAE(-15010 30.2)
High-dosa corticostenoidsE 3% (5000 I (33.3) —14.7 [(—47 210 33.8)
Newtropenizg
fas 21086 (24.4) 1877 (21.5) -0%(-14.0m 122]
o 15447 {33.2) ME2(13.7) —19.5(-34.1 m -2.8)
Geographic region
Europe 21783 {25.4) 14775 (18.9) —&.7 [—19.6 10 4.3]
Asia'Bustralia B33 {2500 &133 (18.3) —6.7 [—26.7 o 13.3)
Morth Amarica My S0 (F5.3) =157 (—44.1 o 14.4)
Spouth AmaricafLatin Amarica 7 (333) 17 (14.3) —19.0(-59.3m 21.1)

HCT = hematopoietic call transplantation.

* Dreathes shown are at & wk unless otherwise indicated. Percentage of deaths is based on the Kaplan-Meier product limit estimator for each vaniable.

1 Combination thera m-:-n-:-ﬂ'bera
1 Prednisone qu.li'n'-ﬂlptihl =l m
§ Absolute neutrophil count <0,

o www.infectologia.edu.uy
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Table 3. Data Review Committee-Adjudicated Outcomes in the Modified Intention-to-Treat Population, by Regimen

Cutcome Monotherapy Combination Therapy Treatmient Difference (95% €l
(n=142)* {m =135} percentage pointst
Diaathes attributad fo LA at & wk 3739 {8461 23774 (885 19 (-12% 10 20.4)
Global responsa at & wi
Suooass [owarall] &1 (43,00 44 [32.6] -10.4 (—21.6 10 1.2]
Complata respansa 17 {12.0 B5.9) -
Partial respaonsa a4 {31.0} 34 [248.T) -
Failure
Stable reasponse 19¢13.4} 24019.3) —
Failure of rasponsc T{4.9) Bi59) -
kot evaluable 55 {30.8] 57[42.3] -
Eupired befora & wk 19 {27.5] 248(19.3] -
Missing information 1&§11.3} 31 [23.00 —

& = invasive aspergillosis.

* Yalums are numbers (percentages) unless othenwise indicated.
t Combination therapy - monotherapy.

1 Values are numbersitotals (percentages)

 En el grupo de terapia combinada mayor niumero de pacientes con
efectos adversos hepatobiliares.

 Aunque la mortalidad fue menor en el grupo de terapia combinada,
la respuesta global a las 6 semanas fue de 44/135(32,6%) para la
terapia combinada y de 61/142(43%) para la monoterapia.

* Conclusion: Tratamiento combinado (voriconazol+anidulafungina)
en pacientes hemato-oncologicos y receptores de trasplante de
células hematopoyéticas se asocio a un beneficio en la
supervivencia no significativo pero si clinico.
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~ Marr K etal. Ann Intern Med. 2015; 162(2): 81-9.



Table 4. Results of Multivariate Analysis of Baseline
Factors of Prognostic Significance for Mortality at & wk*

Varahl= HE[%5%: Clt F Yalue

Kamaofsky scora (unit increasa = 100 O.FZ (080085 «0U001
inday (unit imoraase = 0U5]

Bazalima platalet cownt (unit incraase = 5) L6 §0.%3-1.00) 0025

EMI {unit incraase = 5} .80 {0.61-1.04) 1093

T-call immurosuppressants [ no ws. yas] 22T {046 14) @107

Diagriosis oriteria {probabla basad on GM 0UAZ {0.33-1.14) i.132
antigen pasitivity vs. all others)

Aga (unit inoraase = 5} 1.0B {0.%7-1.21) 157
Underlying disaasa
Alloganaic HCT vs. no alleganaic HCT 1.95 {0.%3—-4.04) 0TS
and AML
Alloganaic HCT vs. no alleganaic HCT 1.56 {0.B0-3.0L) 1M
withoart AML
ko allogeneic HCT and AML ws. no 0,80 {0.40-1.59) 53

allogeneic HCT withowt AWML

AML = acute myslogenous leukemia; BM| = body mass index; GM =
galactomannan; HCT = hematopoietic cell transplantation; HR = haz-
ard ratio.

* Only statistically significant (2-sided P < 020} predictors of owerall
survival from the proportional hazards model are hrl:ed The Supple-
ment {available at wew.annals.org) shows details of model building.
1 HR is for hazard of death ul-ﬁ-:ﬂ:

www.infectologia.edu.uy
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Top. Cumulative inddence of death in the modified intention-to-treat
population with probable invasive aspergillosis based on radiographic
abnormalities and positive galactomannan antigen. Logrrank, P =
0.04%. Bottom. &-we=k mortality rate by range of maximum semm
galactomannan index values at basaline. The middle boxes indicate
the point estimate of the mean and the cuter drcles are the 95% Cls
for that point estimate.

. Ann Intern Med. 2015; 162(2): 81-9.
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Efectos adversos de voriconazol a largo plazo

« Encefalopatia y hepatopatia en ler mes de tratamiento
* Anivel 0seo:
Periostitis:

__Formaciones 6seas densas, de compromiso difuso de huesos
largos, ausencia de simetria e hipocratismo digital.

__Dolores 0seos, artralgias, deformaciones 0seas, fosfatasa alcalina
aumentada.

Chu HY, et al. BMC Infect Dis 2013; 13: 1-9.

Zonios D, et al. J Infect Dis 2014; 209(12): 1941-9.
Bucknor M, et al. J Radiol Case Report 2013; 7(8):10-17.
_ | Mc Carthy K, et al. Clin Infect Dis 2007; 44: 55-6.
www.infectologia.edu.uy 0/ Lustenberg D, et al. Orthopedics 2011; 9(34): 793-6.
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Musculoskelatal Radiology: Voriconazole-induced periostitis in two post-transplant patients Bucknor et al.

Muzculoskelatal Radislagy: Variconazale-induced peniostits in twe past-iransplant patiants

Bucknor =t al

salls.

Figure 2: 60 year-old woman with voriconazole-induced periostinis following heart ransplant. Anteroposterior views of the
left humerus (A) and bilateral hips (B. C) demonstrate multifocal. dense. irregular periosteal new bone formation along the
medial aspect of the left humeral neck: the medial proximal right femur. inferior to the lesser trochanter: and along the medial
and lateral proximal left femur. inferior to the lesser wochanter (solid arrows). The respective coned down images are shown in
the second row of the figure (D, E. F)

Figure 3: 60 year-old woman with voriconazole-mduced penostins following heart transplant. At presentafion, anterior and
postenior (A, B) whole body views were obtained 3 hows following the mtravenous injection of 19 mi of Te-%9m MDP
(ADAC Vertex Gamuma Camera), with coned down views of the thorax from A and B shown in E and F, respectively. There
are multiple abnormal scattered foct of uptake, most promment at the medial left proximal humeral neck and the left sixth and
seventh nbs (amows) but also imvelving the medial nght bumera] neck (amrow); the bilateral proximal femoral diaphyses,
mfenor to the lesser trochanters (dashed arrows); and the proximal fibial diaphyses (dashed amrows). Five months following
dizcontnuation of voriconazole, anterior and posterior whole body views (C and D) were obtained 3 hours following the
mtravenous iyjection of 20.1 mCi Te-9%m MDP which demonstrate marked mterval resolution of the previously noted
abnormal foct of uptake (ADAC Vertex Gamma Camera).

www.infectologia Bucknor M, et al. J Radiol Case Rep 2013; 7(8):10-17.



Manifestaciones cutaneas :

* Reacciones anafilacticas, queillitis, Lupus eritematoso discoide,
reacciones severas (Sindrome de Stevens Johnson, necrolisis
epidérmica toxica).

« Relacionadas a exposicion solar:

_Porfiria cutanea tarda, pseudoporfiria, fotosensibilidad y
fototoxicidad, eritema, hiperpigmentacion de manos, quemaduras
solares

_Neoplasias cutaneas: carcinoma celular escamoso, carcinoma
espinocelular, melanoma.

Vohringer S, et al. J Dtsch Derrmatol Ges 2011; 9(4): 274-76.
Neoh C, et al. Med J Aust 2014 543- 4

{@); www.infectologia.edu.uy
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Conclusiones

e Aspergilosis en trasplante de organo solido 2da infeccion fungica en
frecuencia.

* Importancia de diagndstico e inicio de tratamiento antifingico
temprano, para lo cual son necesarios marcadores bioldgicos de
ayuda diagnostica

» Galactomanano en lavado bronquiolo-alveolar>,1 punto de corte
con elevada sensibilidad y especificidad. En comparacion con
galactomanano seérico, presenta mayor sensibilidad pero menor
especificidad.

e Galactomanano sérico elevado predictor de mortalidad en estos
pacientes (>,2).

* Terapia antifungica combinada (voriconazol+equinocandina)
disminucion en mortalidad pero no de significancia estadistica.

» Tener en cuenta efectos adversos de voriconazol en pacientes
expuestos a terapia a largo plazo.

S 5 e e
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