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ALCANCE DEL TEMA

 (Casos clinicos

« Aplicacion de biologia molecular (PCR multiplex-FilmArray) en
algoritmo diagnostico

* Rol de las etiologias virales
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CASO 1

« SM 26 afios. Procedente de Progreso, Canelones. Delivery
- AP:
- HTA

- Asma
- Esclerohialinosis focal y segmentaria (EHFYS). Diagnostico en 4/2012 por PBR

« Trasplante Renal 17/3/2018. Donante cadavérico. CMV +/+.
IS induccion: Timoglobulina (dosis acumuladas de 6 mg/kg)/MP/FK/MMF
ProfilaxisATB: PTZ
Complicacion inmediata: D3 post TR, recidiva precoz de EHFYS
Se inicia RPT (10 sesiones) y Rituximab (700 mg). Remision completa

Valganciclovir900 mg v/o dia
Profilaxis: TMP/SMX 1F L/M/V
IS: Inmunosupresion
MP: Metilprednisolona
FK: Tacrolimus
MMF: Micofenolato mofetilo
RPT: Recambio plasmatico total
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Caso 1

* Ingreso: 10/10/2018

 Enfermedad Actual: 5 dias de evolucidn, rinorrea serosa. Agrega tos con
expectoracion mucopurulenta y fiebre de 38.5°C

* Antecedentes Inmunol6gicos: no inmunizado contra Influenza
* Antecedentes Epidemioldgicos: hijo de 11 afios cursando cuadro respiratorio alto
 IS: FK (5/5) MMF (1000/1000) Prednisona (20 mq)

Al ingreso: Lucido. FR: 22 rpm. FC: 100. Sat O2 en VEA: 93%. QSOFA: 1
Planteo: NAC en paciente TR

Conducta:

» Paraclinica: rutinas con reactantes de fase aguda/Hemocultivos x2/ Ag pneumococcico
en orina/LDH/Tomografia de Tdrax

« ATM: PTZ4.5 grilvc/8hs + Levofloxacina 750 mg v/o dia + Oseltamivir 75 mg/dia

ATM: Antimicrobianos

@ www.infectologia.edu.uy




GB 13790
Linf 720
Hb 13.6
Plq 306000
Azo/Crea 76.0/1.66
BT 0.40
TGO/TGP 13/6
FA/GGT 23
TP 70%
CD4 197
PCR 150
LDH 733
Ag Pneumo negativo
uc S/D
HCx2 S/D
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TC Tx 10/10/2018
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Multiples nédulos centro lobulillares bilaterales
difusos a predominio basal
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 11/10/2018 Valorado por Enfermedades Infecciosas.
« Planteo: TR severamente IS cursando NAC bilateral

« Etiologias: - Viral
- Bacteriano inespecifico
- Confeccion (Viral/bacteriano)
- Microorganismos atipicos
- Fungico
- Mas alejado TBC y PCJ por estar bajo profilaxis

« Conducta: - Disminucionde IS
- FilmArray
- FBC c/LBA
- Se mantiene planATB
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* FilmArray: Rhinovirus/Enterovirus Humano

« LBA: - Bacterioldgico: S/D
- Micoloagico: directo: negativo
cultivo: negativo

-IFD PCJ: negativa

- Genexpert/Baciloscopia/cultivo TBC: negativo
- Galactomanano: 0.55

Buena evolucion clinica. Mejoria de sintomas respiratorios. En apirexia.
TUy TD: sin alteraciones.

Cumple 7 dias de PTZ y 10 dias de Levofloxacina.

- 10/10 11/10 14/10 15110 16/10
PCR 150 21 10 4

156
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Caso 2

« SM 42 anos. Carpintero. Vive con pareja e hijos

* AP

- DMtipo 1 con nefropatia diabética.
- HTA

- Hipotiroidismo en tratamiento con T4

« TR:10/8/2018. Donante intervivo. CMV -/- VEB +/+
IS induccioén: Basiliximab/FK/MP/MMF

IS: FK (6/6). MMF (1000/1000) Pd (10 mg)
Profilaxis: TMP/SMX L/M//
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Caso 2

 AEA: consulta el 19/10, cuadro de 5 dias de evolucion de rinorrea, cefalea y tos con
expectoraciéon mucosa. Agrega el 18/10 registro de 37.5°C.

TUy TD: sin alteraciones.

Al ingreso: FR: 20 FC: 110. P.A: 120/80 Tax: 38.6°C. Estertores secos bilaterales. PO2:
82.0

RxTx: sin foco de consolidacion

TC Tx: microndédulo de 3 mm en segmento medial de LM
No se realiza Film Array ni LBA

PC: GB: 9250. Linf: 540. Crea: 1.26. PCR: 1094

* Planteo: infeccion respiratoria baja en paciente Trasplantado renal.
ATM: Ampicilina/Sulbactam 1.5 gri/v c/6hs + Oseltamivir 75 mg/dia

» Evolucion en apirexia. Cumple 5 dias de Oseltamivir. Se rota a plan ATB a via oral a
Amoxicilina/Clavulanico 875/125 mg c/12hs (cumple 10 dias totales)

Alta 26/10. PCR: 19
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* Reingreso al D6 post alta (1/11/2018) por artromialgias, tos secay fiebre.

« Lucido, febril, bien perfundido. FR: 22. QSOFA: 1. Estertores secos bilaterales. Sat O2 en
VEA: 95%.
PC:HB:10.4. GB: 4000. Linf: 570. Crea: 1.64. BT: 0.18 TGO: 26 TGP: 36 FA: 79. GGT: 515
PCR:30.2

« Planteo y conducta:
Paciente TR severamente inmunosuprimido cursando infeccidn respiratoria baja
aguda/subaguda? de adquisicion comunitaria/hospitalaria?

« Etiologias: - Viral
- Bacteriano inespecifico
- Coinfeccidn
- Fungico: Aspergillus/Histoplasma.
- mas alejado: B.K, atipicos y PCJ por estar bajo profilaxis
« Conducta:

- T_C Tx Se disminuye IS:
- FilmArray/FBC c/LBA FK (5/5)/Hidrocortisona (100 mg ¢/8hs)

- Ag pneumococcico en orina/CPK/LDH
- Disminucion de IS

- Iniciar PTZ 4.5 gr i/v c/6hs + Levofloxacina 750 mg v/o dia + Oseltamivir 75 mg v/o dia

/
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TC Tx (2/11/2018)

Micronoédulos de hasta 4 mm de distribucion bilateral y difusa.
Arbol en brote en LM y LID. Areas en vidrio deslustrado.
Aumento del numero de ganglios mediastinales.
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* Ag pneumococcico: negativo
« LDH: 371
« CPK:33
« FilmArray: Rhinovirus/Enterovirus Humano
« LBA: - Bacteriologico: negativo
- Micoldgico: directo negativo/cultivo negativo
- IFD PCJ: negativo
- Genexpert: negativo
- Galactomanano: 1.28 (14/11)

« Cumple 7 dias de PTZ + Levofloxacina

« Dado GMN +, la severa IS, el antecedente epidemioldgico, los hallazgos
imagenologicos y la coinfeccion con Rhinovirus se plantea:

Aspergilosis pulmonar invasiva probable

« Seinicia Voriconazol 200 mg c/8hs que se rota a la 72 hs a 200 mg ¢/12hs por 6
semanas.

* Buena evolucion en lo respiratorio. En apirexia. PCR 19/11: 8
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FilmArray Respiratory Panel

* Prueba multiplexada de acidos nucleicos para deteccion e identificacion de virus y
bacterias respiratorias en frotis nasofaringeo

« Herramienta diagndéstica complementaria a la clinica y a la epidemiologia

 Agentes:
— Adenovirus
— Coronavirus (229E/HKU1/NL63/0C43)
— Rhinovirus/Enterovirus humano
— Metapneumovirus
— InfluenzaA y B
— Parainfluenza virus 1/2/3/4
— Virus sincitial respiratorio (VRS)
— Bordetella pertussis
— Chlamydophila pneumoniae
— Mycoplasma pneumoniae

 No diferencia con fiabilidad Rhinovirus de Enterovirus humano

+ Permite decalar rapidamente el tratamiento antimicrobiano

BioFire Diagnostics, LLC. Manual de instrucciones. FiimArray Respiratory Panel (RP) CE-IVD. 2014

y,
v’ y
f,
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Materiales: medio de trasporte UTM + hisopo fino

INDICACIONES PARA LA REALIZACION DE LA TOMA

1- Solicitar al paciente se suene la nariz, previo a la toma.
2- Introducir el hisopo en la nasofaringe y girarlo durante unos 15 segundos (Hay que
desprender el maximo posible de células epiteliales). La maniobra es desagradable

para el paciente.

1- Abrir el tubo con medio de transporte UTM (caldo color naranja).
2- Introducir el hisopo en el tubo y romper el hisopo para que cierre el tubo.
3- Cerrar el tubo con su tapa de rosca.

4- |dentificar el tubo de transporte UTM.

5- Enviar al Laboratorio la muestra a la brevedad.

&) www.infectologia.edu.uy
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Rol de las etiologias virales en TOS

* Virus:
— Adenovirus
— Coronavirus (229E/HKU1/NL63/0OC43)
— Enterovirus
— Rhinovirus
— Metapneumovirus
— Influenza Ay B
— Parainfluenza virus 1/2/3/4
— Virus sincitial respiratorio (VRS)

« Alta morbilidad y mortalidad en pacientes trasplantados
Adenovirus y VRS, mayor mortalidad y riesgo de enfermedad diseminada

* Mayor riesgo durante periodo de mayor IS (primeros 6 meses)

« Hasta un 50% puede desarrollar infeccion respiratoria baja resultando en prolongacion de la
infeccion y mayores complicaciones

« Deteccion en 1 de cada 3 casos de NAC. Elevada frecuencia de coinfecion virus-bacteria
« Transmision: - Contacto directo/gotitas de pflugge

- Propagaciéon comunitaria y nosocomial
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Rhinovirus:

* Virus ARN de cadena simple
Mas de 100 serotipos que no presentan inmunidad cruzada

« Agente involucrado en el 30 al 50 % de las infecciones agudas del tracto
respiratorio.

« Patogenicidad discutida como unico agente etiologico de NAC.
Rol en coinfecciones principalmente en pacientes inmunodeprimidos

* Fuerte asociacion con NAC en adultos
Incidencia 10 veces mas alta en mayores de 65 que en jovenes.

Bennet JE, et al .Principles and Practlce of Infectious Diseases, 8th ed. Philadelphia. Elsevier, 2015. p.2113
Jaln S, etal. N Engl J Med. 2015;373(5):415. Epub 2015 Jul 14.

5
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Adenovirus:
* Virus ADN sin envoltura

7 grupos (A-F). 53 serotipos
« Transmision: gotitas respiratorias/fecal-oral
» Afectacion de multiples parénquimas

« Se desconoce incidenciaen TOS

« Mayor frecuencia en el primer afio post-trasplante

«  Cuadros graves y diseminados en:
— Trasplantados en edad pediatrica
— Trasplante de Higado y Pulmon
— Ac. antilinfociticos

« Diagnéstico: PCR. S: 96%. E: 100%
» Tratamiento: - Disminucion IS
- No tratamientos aprobados

- Cidofovir/Brincidofovir/Ribavirina/Ganciclovir

Abbas S, et al. Int J Infect Dis. 2017; 62:86-93
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Influenza
« Virus ARN monocatenario. 3 tipos: A/B/C

* Incidenciaen TOS de 0-13%
Trasplante renal 2,8 (gripe estacional). 22 /1000 personas-afio (2009 H1N1)

« TOS: mayor riesgo de complicaciones y mortalidad
Mayor gravedad en el post-trasplante inmediato (menor a 3 meses)

» Clinica/Paraclinica/lmagenologia en pacientes con Influenza:
— Fiebre, tos, rinorrea, odinofagia, mialgias, cefalea, disnea, sintomas digestivos
— Linfopenia menor a 1500, trombocitopenia menor a 100.000
— Epidemiologia: contactos domiciliarios
— RxTx: infiltrado pulmonar

» Factores de peor prondstico:
— Neumonia
— Afectacion bilateral
— Inicio tardio del tratamiento
— Diabetes mellitus
— Shock
— Trasplante menor a 3 meses
— Antilinfociticos menor a 6 meses

Abbas S, et al. Int J Infect Dis. 2017; 62:86-93
77/ Spencer T, et al. Ann Pharmacother 2012,46:255-64.
drano F, et al. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2013;31(8):528-534

m/

@ www.infectologia.edu.uy



 Complicaciones:
— Neumonia bacteriana
— Neumonia fungica (Aspergilosis pulmonar invasiva)

» Influenza: factor de riesgo independiente para Aspergilosis pulmonar invasiva y asociado

a alta mortalidad |nyasive aspergillosis in patients admitted to the intensive
care unit with severe influenza: a retrospective cohort study

Alexander F A D Schauwvlieghe®, Bart | A Rijnders*, Nele Philips, Rosanne Verwijs, Lore Vanderbeke, CarlaVan Tienen, Katrien Lagrou,
Paul E Verweij, Frank L Van de Veerdonk, Diederik Gommers, Peter Spronk, Dennis C J ] Bergmans, Astrid Hoedemaekers,
Eleni-Rosalina Andrinopoulou, Charlotte H S B van den Berg, Nicole P Juffermans, Casper ] Hodiamont, Alieke G Vonk, Pieter Depuydt,
Jerina Boelens, Joost Wauters, on behalf of the Dutch-Belgian Mycosis study group

« Diagnaéstico:
— PCR: Alta sensibilidad y especificidad
— Deteccién de Ag: - RIDT (rapid influenza diagnostic test.)/IFD/I | S: 10-70%

— Cultivo
— Serologia
° Tratamiento Stage of chronic GFR (mL/min) Treatment Prophylaxis
kidney disease
— Precoz 75 mg first dose in
— Oseltamivir all case, then:
No afecta farmacocinética e i DT 75mg od
de FKIMMF/Ciclosporina e 75 me bid e
4 15-30 45mgod 45mg q2d
5 <15 75mg sd 45mg sd
° Prevencion bid, twice daily: od, once daily; q2d, every other day: sd, single dose,

— Vacunacion
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Discusion

Frente a resultado positivo en FilmArray y estabilidad clinica:

« Suspender ATB?
« Mantener hasta resultado de LBA?

Frente al aislamiento de virus respiratorios por biologia molecular, y ausencia
de microorganismos atipicos, se podria suspender cobertura para estos
ultimos (Macrélidos/Doxiciclina/Quinolonas).

El estudio molecular negativo para Influenza permite suspender Oseltamivir
en caso de que éste se haya iniciado empiricamente.
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Conclusiones:

« Sospechar siempre etiologias virales ante presencia de
sintomas respiratorios.

SAVE LIVES
- >~ °

- Fundamental la busqueda etioldgica exhaustiva, que evita Clean Your Hands

exposicion a farmacos innecesaria.
w
#saleHANDS

World Health SAVE LIVES Clesn Care
@Wbﬂ | Clean Your Hancs b

« Mayor susceptibilidad en maximo periodo de IS (primeros 6
meses post trasplante)

« Influenza es factor de riesgo para infeccion por Aspergillus.

» Insistir en vacunacion antigripal como mecanismo de
prevencion.

« La situacién clinica en estos pacientes puede no reflejar la
gravedad real o potencial de estos cuadros.
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SR e
Paciente trasplantado hepético en maximo periodo de ——— AR ——. e
inmunosupresion (Primeros 6 meses post-trasplante o 3 meses
posterior a rechazo o disfuncién crénica del injerto).

Hemocultivos x 4 (60 min)

RFA, rutinas, LDH, Lactato

Padente estable
(Quick-SOFAD o0 1)

Paciente inestable
(Quick-SOFA = 2)

w -

Sintomas < 14 dias  Sintomas 214 dlas  Sintomas <7-14 dias  Sintomas 2 7-14 dias

Sintomas de infeccion respiratoria baja
(se excluye NAV).

2

Panel respiratorio (Biologia

maolecular) por hisopado NF

Antigeno Legionella en orina.

lina- Evaluar i 03 necesario 1 1giv Limpia.
O, immearees Syl iggeis pa
Ivdbhs o tratamiesto + Doclddina 100mg  + Dosiecicing 100 mg
linaclavulinico  antimicrobiano vo /12 e (alternativa  vo /12 e (aResnstive
1212grive/Bhe emplrico na 500 na 500 -
+ Dadhdicling 100 mg mg vo/ g vo/
&mm Ive12hs) Wd12hs)
500 +/ Oseltamnivie 7Smg  +/ Ozehammivic 75 Valorar otros
werehe) S FHEEEES e
Oseltamivir 75 circuladién de Influenza - 2
,;'2» & ’mp.sux repetir en evolucion.
o cnaainds "  Anttuberculose hl
Muestras a solicitar: *
Considerar interaccones con inmunosupresores al utilizar maarolidos o azoles. : mmmwc ) ) _ )
* Galactomanano. : mmo ’p:sul significativo: Toracocentesis con
e e e - :m,ﬁ,, -cwﬁm&ummwwmw
GeneXpert. Enviar * Baciloscopias, ADA Y GeneXpert. Enviar cultivo a l2
Disminuir inmunosupresion. cultivoa |z CHLA-EP. CHLAEP.
* Tindiones para Nocardia
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