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Introduccion

= El uso de farmacos inmunomoduladores (IM) en el
tratamiento de la Ell tiene como consecuencia un riesgo
aumentado de infecciones oportunistas

= Dificiles de reconocer y presentan alta morbi-mortalidad
* Incidencia es de 1.8 cada 1000 pacientes
= ECCO 2014: consenso para la prevencion, diagnostico y

manejo de infecciones oportunistas en Ell (pacientes
adultos, aplicables a pediatria)
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Infeccion oportunista

Infeccion  seria, generalmente  progresiva,
ocasionada por un microorganismo sin (o
limitada) capacidad patogénica en circunstancias
ordinarias, pero que puede causar una
enfermedad grave como resultado del efecto
predisponente ocasionado por otra enfermedad\
O por su tratamiento.




Paciente Inmunocomprometido

= Alteracion de la inmunidad (fagocitica, celular o humoral)
gue aumenta el riesgo de una complicacion infecciosa o
de un proceso oportunista

= Categorias (CDC)
— No asociada al VIH (congénita, oncologicos, drogas)
— VIH

— Déficit inmunitario limitado (asplenia, insuficiencia
renal)



Factores de riesgo: tratamiento IM

® Corticoides (> 20mg/dia > 2 semanas)

® Tiopurinas (Azatioprina/Mercaptopurina)
Metotrexate

® Ciclosporina/Tacrolimus

® Terapias biologicas: anti-factor de necrosis
tumoral (anti-TNF).



Efecto de la inmunosupresion

Droga

Comentario

Corticoides

Meprednisona
Prednisolona

Actla a nivel nuclear y de sintesis proteica.
Afecta inmunidad celular y humoral.
Aumento de las infecciones en general
(oportunistas y no oportunistas)

Inhibidores del
TNF-A

Infliximab
Adalimumab
Etanercept
Golimumab
Certolizumab

Bloqueo completo TNF mayor riesgo de infecciones
Infecciones bacterianas severas
Mycobacterium TBC
Varicela zoster

Afectacion de la inmunidad celular.

: : - Ciclosporina : N
Anticalcineurinicos : Aumento de las infeccionies en general
Tacrolimus . .
Neurotoxicidad y Nefrotoxicidad
o Disminuyen la sintesis de ADN. Afecta la inmunidad
Azatioprina

Antiproliferativos

6 Mercaptopurina

celular. Aumento de las infecciones en general.
Infecciones herpes virus




Factores de riesgo para infecciones oportunistas

(I0) en Ell. Estudio de casos y controles

n=100 pcon IO vs

. .. . n=200 p sin 10
Riesgo de Infeccidn oportunista
20
15
10
5
0 -— - : :

Sin IM 1M 2-3 1M

Conclusion:

El tto IM, especialmente cuando se usa combinado y a
mayor edad aumenta el riesgo de 10

Toruner et al. Gastroenterology 2008; 134:929-36



Inmunosupresion

e Lals es poprobablemente el principal factor
de riesgo, aunque dificil de cuantificar en que
medida contribuye cada inmunosupresor

* Elriesgo es directamente proporcional al
numero y la duracion de los Is utilizados

Med Clin (barc) 2017; 148 (9):415-23



Mortalidad por el uso de IM en pacientes con Ell
Estudio: retrospectivo, caso-control

N=9.032 durante 1996-2003
Comparados con huésped sano la mortalidad fue mayor en EC, que en CU

14 7
12

W Enfermedad de Crohn
® Colitis Ulcerosa

08 +
06
04+

Ratio de Mortalidad Estandarizada

Hutfless S. Gastroenterology 2007; 133:1779-86



Ratio de Mortalidad Estandarizado

W Sepsis
W Infeccién Oportunista
Enfermedades Digestivas

B Enfermedades
respiratorias

L a EC fue asociada con un incremento en la mortalidad

por infecciones, cancer y otras patologias digestivas

Hutfless S. Gastroenterology 2007; 133:1779-86



IO e IM en ninos. Infliximab para tto de EC

moderada a severa. Estudio REACH

Table 3. Summary of Safety Findings for All Patients (n = 112) Through Week 54

Patlents randomized at week 10

Patients not randomized  Infiximab 5 mg/kg  Inflldmab 5 mg/kg Tota
Safety parametar at week 10 EVEry 8 Woeks BVery 12 weeks Combined patlants
Patkents treated 9 53 50 103 112

La Incidencia de infecciones fue mayor en los niios con menor
iIntervalo libre

*En los 36 m de seguimiento el evento adverso prevalente fueron
las infecciones respiratorias

Serlous adverse avents® TITT.B%) 8(15.1%) 7 (14.0%) 15 (14.6%) 22 (19.6%)
Irfection 3133.3%) 5E (56.3%) 61 (54.5%)
Serlous Infection? 2 (22.2%) 7 (6.8%) 9 (8.0%)
Intestinal stenosis 2 (22.2%) 1T (0. 0% 1(1.0%) J(2.7T%)
Infusion reactions® 1(11.1%) 9 (17.0%) O (18.0%) 1B (17.5%) 19 (17.0%]
Pneumonia 0 (0.0%) 21(3.8%) 1{2.0%) 3 (2.9%) J(2.7T%)
Harpes zoster 0 (0.0%) 2(3.8%) O (0.0%) 2 (1.9%) 2(1.8%)

Gastroenterology 2007;132:863-73



Factores de riesgo

" Tratamiento inmunomodulador
= Malnutricion

= Comorbilidades

= Edad

= Exposicion geografica



¢ Cuales son las infecciones frecuentes?




Etiologia

Virus

CMV

eHerpes simplex
o\VZV

oEBV

oHIV

eHBV-HCV
*HPV

e|nfluenza

Bacterias Hongos y
s ool parasitos

e Salmonella spp e Candida spp

* Aeumococo e Aspergilus spp

® Cdifficile e Cryptococcus spp
e Staphylococcus spp .

s Mycobacteriumith e Histoplasma capsulatum
e Mycobacterium avium e Coccidioides immitis

e Listeria monocytogenes e Strongyloides stercorals

e Nocardia

Viget et al GN. Viget et al Gut 2008;57:549-558




Citomegalovirus (CMV)

= El 10-20% de los nifios se infectan antes de la
pubertad y aumenta a 40-100% en adultos

= Es de distribucion mundial, prevalece en areas
subdesarrolladas

= La mayoria de las infecciones primarias son
asintomaticas en huéspedes sanos

= Aungue puede persistir latente y presentar
reactivaciones, el desarrollo de enfermedad grave
por la IM es rara en Ell

Liungman et al. CID 2002; 37:1094-1097



Citomegalovirus

Infeccion por CMV

Aislamiento del virus o deteccion de las proteinas
del virus ADN/mARN en sangre o tejidos.

Evidencia de replicacion viral independientemente
de los sintomas

Enfermedad por CMV

Infeccion + sintomas compatibles

eSindrome viral por CMV

eCompromiso de 6rgano blanco

Kotton et al. Transplantation 2010; 89(7):779-795



Citomegalovirus

" |a terapia IM se asocia a menudo con reactivacion subclinica

= La reactivacion es generalmente asintomatica, o tiene curso leve y
autolimitado

= El compromiso severo es raro

= La asociacion entre Ell y CMV esta descripta en el contexto de terapia
IM e inflamacidon mucosa (es muy rara la asociacion entre CU e
infeccion por CMV sin mediar IM)

= CMV ha sido asociado a episodios de exacerbacion asi como
corticorefractariedad

Eugeni Doménech et al Inflamm.Bowel Dis 2008,14:1373-1379



Citomegalovirus

= Matsuoka et al. CMV se reactiva en pctes tratados
con corticoides o 6-mercaptopurina, pero
desaparece cuando se suspende la terapia

= Laterapia IM se continua durante la reactivacion
del CMV salvo en los casos de infeccion severa

= En pacientes con CU refractaria al tratamiento
corticoideo, la infeccion por CMV tiene una
prevalencia del 32 %

Gisbert JP et al. Gastroenterol.Hepatol 2007;30(5):294-314



Citomegalovirus : DIAGNOSTICO

Bilood : Intestinal biopsy

Cornentional cuBure
\ / Histology (H&E)

-||.
®* -
M-

Rapid culiure P o
. v iy

immunohistos herristny
pRES antigenemis - \.
G-PCR assay

G-PCR assay



Citomegalovirus : DIAGNOSTICO

e £ ' 22 v PCR (deteccién de ADN viral,
' g cuantitativa)

ﬁ, v v Serologia IgG e IgM
’é v Antigeno pp65

/ " v/ Biopsia de tejido:

« %4% = PR

"‘ . o /
N',." ) = -HyE: cuerpos de inclusion
‘& X -Inmunohistoquimi

A, guimica

Histopatologia: “gold standard”



Pruebas diagnosticas del CMV en la Ell

Sangre periférica
Método Ventajas Inconvenientes Utilidad
Disponibilidad Mo distingue entre infeccion lg(; identifica pacientes en riesgo
Serologia latente y activa de reactivacion
lgM puede aumentar en
Ig(i; se positiviza a la semana 4 reactivacion

IgM; marcador de primoinfeccion
Negativizacion a los 3-12 meses
Antigenemia pp&5

PCR en leucocitos

Colon
HyE

IHC

PCR en tejido

Marcador indirecto de enfermedad
diseminada

Monitorizacion del tratamiento
Alta sensibilidad y especificidad

Alta sensibilidad y especificidad

Rapidez

Disponibilidad
Alta sensibilidad

Disponibilidad

Aumento de sensibilidad en
combinacion con HyE

Alta sensibilidad y especificidad
Rapidez

= 250 copias/mg se ha aseciado con
corticorresistencia™

Escasa correlacion con CMV en
colon
Falsos negativos en neutropénicos

Puede ser negativa en casos de
reactivacion gastrointestinal
aislada

Baja especificidad
Cualitativa
Dependiente del operador

Coste

Baja disponibilidad

En desuso por el desarrollo de la
PCR

Mo solicitar de rutina
Util si se sospecha afectacion
SIStemica

Prueba de cribado

Patogenicidad del CMV
directamente proporcional a la

intensidad de los cambios
Citopdticos
Prueba de cribado junto con HyE

Prueba complementaria a HyE e
[HC

CMV: citomegalovirus; HyE: hematoxilina y eosina; IHC: inmunohistoguimica; PCR: polymerase chain reaction («reaccion en cadena de la polimerasas ).

Med Clin (Barc) 2017; 148(9):415-423

Fuente: Rahier et al* y Lawlor y Moss* .



Citomegalovirus (CMV)

= E| screening de CMV no esta recomendado antes de
iniciar IM

"= En pacientes con colitis cortico-resistente, deberia
descartarse CMV, preferentemente por biopisa
(PCR/IHQ) antes de aumentar la IM

Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443-68



Citomegalovirus (CMV)

= |La reactivacion subclinica o con sintomas leves no
requiere tratamiento antiviral ni suspension de la

terapia IM

" |a reactivacion con compromiso sistémico
(neumonitis, colitis, meningoencefalitis, hepatitis o
esofagitis) es rara, pero se asocia a mala evolucion.
Requiere antivirales y discontinuar la terapia IM

Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443-68



Citomegalovirus : TRATAMIENTO

= Ganciclovir (2-3 sem)

" En adultos Valganciclovir es una opcion luego
del 52dia de ganciclovir

= En caso de resistencia o intolerancia al
ganciclovir la opcion es Foscarnet

Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443-68



Herpes simplex virus (HSV)

= Las infecciones por HSV son frecuentes en la poblacion
general

" Permanece en estado de latencia luego de Ia
primoinfeccion y reactivarse

" En los ninos con inmunocompromiso, las reactivaciones
son mas frecuentes y pueden presentar forma clinica
grave y diseminada (higado, pulmon, eséfago, colon,
SNC, etc.)

" La colitis por HSV es rara aun en Ell, pero puede simular

una recaida
J Clin Virol 2006; 37:118-23



Herpes simplex virus (HSV)

= El screening no es necesario previo al inicio IM
= Lainfeccion por HSV no contraindica la IM

= En la sospecha de colitis por HSV el diagnadstico es
por PCR en tejido o inmunohistoquimica

= Ante enfermedad grave por HSV durante tratamieto
IM, se recomienda inicio de tto antiviral y discontinar
IM hasta mejoria clinica

Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443-68



Varicela zoster virus (VZV)

* Esl|a enfermedad exantematica mas frecuente
= Permanece latente en nervios dorsales

" La inmunidad celular y en menor medida la humoral
limitan la extension de la infeccion

" En el nino con inmunocompromiso tiene mayor
riesgo de complicaciones severas e infeccion
diseminada (pulmon, higado, SNC)

= Mayor incidencia de herpes zoster en los pacientes
gue reciben anti-FNT y tiopurinas

Pediatrics 2007;120:221-31



Varicela zoster virus (VZV)

nhte de varicela/vacunacion

as lesiones estén costrosas y la

Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443-68












Virus Epstein barr (VEB)

= E| VEB causa 80-90% de los S. mononucledsicos

= Luego de la infeccion el virus permanece latente en
linfocitos B y puede reactivarse con la inmunosupresion

"= En huésped IC la primoinfeccidon cursa con enfermedad
severa

= Puede ocasionar Sme linfoproliferativo, linfoma Burkitt,
carcinoma nasofaringeo, tumores SNC

= Reportes de casos fatales en E.Crohn (AZA)

J Clin Microbiol 2009;47:1252-54



Virus Epstein barr (EBV)

e Se recomienda el testeo serolégico previo a

 En infeccion primaria severa durante la IM,

- discontinuarla y evaluar terapia antiviral

 En caso de S. linfoproliferativo durante la
IM, discontinuarla

Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443-68



Otros virus oportunistas

. RETIRAR
DIAGNOSTICO TTO M CRIBADO MEDIDAS
\VVPH Citologia Complicaciones NO* Citologia Vacuna
. Clinica
? NO '
GI'IPE Oseltamivir acuna

Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443-68



Clostridium difficile

Es |la principal causa de diarrea nosocomial
Aumento de la incidencia en Ell en los ultimos
anos

La portacion asintomatica es mayor

El tratamiento atb previo es menos frecuente
La prevalencia de pseudomembras es menor

La tasa de recurrencia, morbilidad y el tiempo
de hospitalizacion es mayor en Ell

Descartarlo en brote
Med Clin (Barc) 2017; 148(9):415-423



Clostridium difficile

e La AAP recomienda el uso de metronidazol
como primera linea en ninos con DACD leve a
moderada, en base a su eficacia, costo y
control de antimicrobianos.

 En adultos, la SHEA y la IDSA recomiendan el
uso de vancomicina oral en casos graves,
fracaso de metronidazol o contraindicacion de
este ultimo. No existen estudios comparativos
en ninos

Rev Chilena Infectol 2015; 32 (5): 550-558



Clostridium difficile

Definicion clinica

Datos clinicos de apoyo Tratamiento recomendado

Fuerza de
la recomendacion

Episodio inicial, leve o
moderado

i

Episodio inicial, grave

Episodio inicial, grave,
complicado

Primera recurrencia
Segunda recurrencia

Leucocitosis con un recuento leucocitario  Metronidazol, 500 mg 3 veces por dia por
de 15.000 células/uL o menos y un ni-  boca durante 10 a 14 dias
vel de creatinina en suero <1,5 veces el
nivel premérbido
Leucocitosis con un recuento leucocitario  Vancomicina, 125 mg 4 veces por dia por
de 15.000 células/pL o mds y un nivel boca durante 10 a 14 dias
de creatinina en suero mayor o igual a
1,5 veces el nivel premorbido
Hipotension o choque, ileo, megacolon ~ Vancomicina, 500 mg 4 veces por dia por
boca o por tubo nasogstrico, mas me-
tronidazol, 500 mg cada 8 horas por via
intravenosa. Si se trata de ileo completo,
considere agregar una instilacion rectal de
vancomicina
[gual que para el episodio inicial
Vancomicina con un régimen de reduccién
gradual y/o de dosis interrumpidas

A-l

B-I

A-ll
B-1II

Infection Control and Hospital Epidemiology may 2010, vol. 31, no. 5



Clostridium difficile

e E| uso de vancomicina oral, en enema o
asociada a metronidazol intravenoso esta
indicado por la AAP solo en casos de
enfermedad grave (Ell)

e El trasplante fecal esta descrito en reporte de
casos en pediatria, con buenos resultados.

Rev Chilena Infectol 2015; 32 (5): 550-558



Haspital de Pediatria

Garrahan

e Luego de 2da dosis de Infliximab presenta empeoramiento
clinico y de laboratorio.

- ARl LS T e Y
—

e Toxina de Clostridium difficile en materia fecal POSITIVA.

 AP: Proctocolitis severa, sin efecto citopatico viral, IHQ negativa.

Ulceras con infiltrado inflamatorio correspondientes a proceso
agudo



Tuberculosis (TB)

"= La OMS estimo6 9 millones de casos nuevos de TBy 1.5
millones de muertes en el 2013

= En 2014 se notificaron al Sistema Nacional de Vigilancia de
la Salud, 10.525 casos de TB con una tasa de 24,7 casos por
100.000 hab

= Elriesgo de reactivacion de TB latente es significativa en los
gue reciben anti-TNF, y es 5 veces mayor en el primer aho
luego del inicio de IM

= La mayoria de los casos de reactivacion son diseminados o

extrapulmonares (57%) |
Infalmm Bowel Dis 2014;20:196-212



Tuberculosis (TB)

~ diagnostico y siempre antes de inici

=TB latente y Ell activa: iniciar anti-TNF luego de 3 semanas de
profilaxis

=Infeccion activa TB: suspender anti-TNF (No el resto de IM).
Reintroduccion anti-TNF luego de 2 meses de tratamiento para
TB

Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443-68



Tuberculosis Intestinal

= E| cuadro clinico suele ser insidioso

= El sintoma mas frecuente: dolor abdominal tipo cdlico (80 a
90%)

= Otros: pérdida de peso (66%), fiebre, diaforesis (30 %),
diarrea, anorexia (65-100%)

= Con menor frecuencia: nauseas, vomitos, melena, masa
abdominal (25 a 50%) fosa iliaca derecha, hepato-
esplenomegalia (5-15%)

= Compromiso mas comun ileo-cecal. Colon 9% de los casos

Inflamm Bowel Dis 2011;17:77-83



TB intestinal vs Enfermedad de Crohn

Fistulas Mas frecuente Menos frecuente

Granulomas en ganglios Si No
linfaticos mesentéricos sin

tenerlos en la pared

intestinal

Granulomas con Frecuente Raro
caseificacion central

Endoscopia: aspecto “en Raro A favor del diagndstico
empedrado “o de Ulceras

con mucosa circundante

normal






No
contactos

Rx torax
normal

\[s]
contactos

Rx torax
normal

Tuberculosis

Mantoux y

negativos

Mantoux o

positivos
(25 mm)

Comenzar
anti-TNF

Quimio-
Profilaxis
TBC







Parasitos y hongos

% Excepcionales

% Elevada mortalidad

# Viaje a zona endémica

¥ Infecciones sistémicas (pulmonary
meningea)

% Elevado indice de sospecha clinica
% Tratamiento precoz

Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443-68



Parasitos

PROFILAXIS

DIAGNOSTICO TTO RETIRAR IM CRIBADO MEDIDAS
EEr g Sernlogia lvermectina S g Imidazal
stercolaris Visualizacion Ivermectina
T gogndi Serologia Sulfadiazina si NO NO

Retirada y reintroduccién del Inmunomeodulador individualizada. Valorar profilaxis
secundaria



PROFILAXIS

DIAGNQSTICO TTO RETIRAR IM CRIBADO MEDIDAS
Candida Cultivo Fluconazol +/- NO NO
Cultivo
Asperg“us Serologia Voriconazol s NO NO
Clinica +Rx
Cultivo

Serologia

Histoplasma e Anfotericina s NO NO



PROFILAXIS

RETIRAR

DIAGNOSTICO TTO M CRIBADO  MEDIDAS
Cryptococos in T ,
Antigeno Anfotericina S| NO NO
neoformans Citologfa
= ti Stologk Cotrimoxazol si NO Antibidtico
NEUMOoCYstis Visualizacion



PCP




Resumiendo...

Interrogatorio Laboratorio

-Procedencia/viajes -HBV-HCV-HIV
-TB -(Vzv)

-Antec. -EBV
Varicela/HSV -Parasitolégico

Evaluacion para Vacunas
T8 vzv
Interrogatorio HBV
Ex fisico HPV
Rx torax Influenza
PPD PCV13

Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443-68



Muchas Gracias!



Manejo de la f@ =

como es el inmunosupresion
estado que recibe?

general?

Cuanto
tiempo hace

Que tipo de ol tx 7

trasplante ?



En todo candidato a tratamiento con

antagonistas de TNF

PPD
positiva (=5 mm)

PPD
negativa (<5 mm)

Considerar TBC latente Si recibio BCG,
descartar TBC activa puede ser falso +

1° IGRA
indeterminado
Tratamiento de Considerar IGRA

TBC latente consultar con experto 2° IGRA

indeterminado Considerar tratamiento
de TBC latente

Sospechar anergia
Verificar HC y otros datos de
laboratorio para valorar necesidad
de tratamiento de TBC latente

Verdadero negativo

Sospechar anergia
verificar HC y otras datos de
laboratorio para valorar necesidad
de tratamiento de TBC latente

Figura 1. Algoritmo PPD/IGRA. Adaptado de la J of Rheumatology 2011(7),1234.



* VEDA Normal

* VCC desde margen anal
hasta 50 cm mucosa
friable, con pérdida de
patron vascular,
empedrado, con ulceras
serpiginosas,
circunferenciales




Grupo

Corticoides

Droga

Meprednisona
Prednisolona

Comentario

Actla a nivel nuclear y de sintesis proteica

Anticuerpos
Antilinfocitarios

OKT3-Ac M
Anti CD20- Ac M
Timoglobulina

Bloguean el Rc IL2 (proteinas de superficie de
membrana linfocitaria)
Leucopeniay plaguetopenia

Basiliximab
: : - Ciclosporina Disminuyen la expansion y diferenciacion celular.
Anticalcineurinicos : C .
Tacrolimus Neurotoxicidad y Nefrotoxicidad
Azatioprina Disminuyen la sintesis de ADN.

Antiproliferativos

Micofenolato

Mielosupresion




Hepatitis virales. Hepatitis C (HC)

* Se recomienda el screening serolégico para HC
previo al inicio de IM

e Casos de disfuncion hepatica pero menor que
con hepatitis B

 La IM pueden influenciar la actividad en |la
nepatitis cronica

 Poca experiencia en pediatria

Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443-68



Hepatitis virales: HCV

-Deterioro de

. L funcidn hepatica
= Coinfeccion viral (HBV/HIV) ‘Modificar

= Tratamiento inmunosupresor

= Hepatotoxicidad medicamentosa actividad en
hepatitis cronica

Se recomienda el screening serologico para HC
previo al inicio de IM (casos positivos confirmar con
PCR)

Rahier J et al. Journal of Crhon s and Colitis 2014:8; 443-68



Hepatitis virales: HBV y HCV
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Disfuncion hepatica Fallo hepatico

Porcentaje de pacientes con Ell y serologia + para VHB o VHB que desarrollan
disfuncion y/o fallo hepatico (Loras C. GUT 2010;59:1340-6)



Hepatitis virales: HBV

* No hay datos publicados en nifios sobre la coexistencia de HB
y Ell

"= Hay reportes de casos de reactivacion de la HB posterior a los
IM (IFX vy otros)

* En adultos con HBsAg positivo se recomienda terapia antiviral,
en los ninos experiencia es mas limitada

Se recomienda el testeo seroldgico previo al inicio de

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, e
(HBsAg, antiHBS, antiCore).

Casos con AgS+: confirmar con PCR (CV)



Hepatitis virales: HBV y HCV
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Disfuncion hepatica Fallo hepatico

Porcentaje de pacientes con Ell y serologia + para VHB o VHB que desarrollan
disfuncion y/o fallo hepatico (Loras C. GUT 2010;59:1340-6)



Citomegalovirus: Ag pp65

* Test semicuantitativo util para el diagndstico de enfermedad, inicio de
terapia preventiva y monitoreo de respuesta a la terapia.

* Ventajas: Econdmico ; Menor requerimiento de equipamiento de
laboratorio

e Desventajas: - No estandarizado (interpretacion subjetiva de resultados)
- Laborioso, Requiere volumenes importantes de sangre

- Baja sensibilidad comparada con PCR cuantitativa en
tiempo real (mas en pacientes leucopénicos)

* Resultados:
e (Células positivas por cada 2x105 leucocitos



Tipo de inmunosupresion y
predisposicidon a infecciones

Cuathio 1. Terapia inmunosupresord ulilizadd en iasplants de aganus solidos,

Inmunosupresor Inmunidad afectada Tipo de infiecciones

Glucocorticoides Celularhumoral T riesgo de infecciones en general
(oportunistas y no oportunistas)

Antimetabolito (AZATT) Cellar T riesgo de infecciones bacterianas y fungicas

Inhib. Sint, Celularhumoral T riesgo de infecciones bacterianas y fungicas.

Purinas (MMF?| T riesgo de infeccion por CMY

Inhib. calcineurina (ciclosporinaitacrolimus) Cellar T incidencia de infecciones en general

Inhib. del TOR? {rapamicina) Cellar Ulceras orales, retraso en |a cicatrizacion, neumonitis no infecciosa

ATG, ALG! Cellar T incidencia de infecciones en general

OKT3A Mayor frecuencia de enfermedad por CMVy ELPTT por VEB.
Superinfeccion por VHS. P, jiroveci,

Ac. anti-IL-2R Cellar No se ha observado un aumento en el

Basiliximab/daclizumab riesgo de infectiones

'AZA: azatioprina, “MMF: micofenolato de mofetilo, 3TOR: blanco de rapamicina, ‘ATG: globulina antitimocito, ALG: globulina antilinfocito, *0KT3: ac. mo-
noclonales contra el ag. CD3, Ac. anti-IL-2R: ac.monoclonales contra el receptor de IL-2, Enfermedad linfoprolfiferativa postrasplante. Wotencia de Inmunosu-
presor: MMF 10 a 100 veces = AZA, Tacrolimus > Ciclosporina; sin embargo, la frecuencia de infecciones es similar en estudios comparativos.

Cuellar-Rodriguez J, et al. Infecciones en trasplante de argano solido. Rev Invest Clin 2005; 57 (2): 368-380



Citomegalovirus

Infeccion por CMV

Evidencia de replicacion viral
independientemente de los sintomas

Enfermedad por CMV

Infeccion + sintomas compatibles

Sindrome viral por CMV

Compromiso de organo blanco

Kotton et al. Transplantation 2010; 89(7):779-795



