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CASO CLINICO

Paciente 12 anos con Leucemia Promielocitica (29/01/19)

Tratamiento quimioterapico en fase de consolidacion

Antecedentes: trombosis senos venosos 20/02/19 (heparina), hemorragias retinianas
Profilaxis infecciosa: posaconazol diario y trimetoprim-sulfametoxazol sabados y domingos
Ingresa por fiebre y neutropenia, antibioterapia empirica con cefepime

3° dia ingreso persiste febril con aumento de RFA

Se detecta Streptococo mitis en hemocultivo —> se anade tratamiento con teicoplanina

En antibiograma resistencia a cefepime = meropenem

Hemocultivos negativos posteriores
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CASO CLINICO

Al 5° dia de ingreso se objetiva empeoramiento clinico con persistencia de fiebre elevada, leve
dificultad respiratoria e hipoxemia que precisa oxigenoterapia en gafas nasales (1-1.5L)

Rx torax

D.
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CASO CLINICO

TAC PULMONAR
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CASO CLINICO

Sospecha infecciédn fungica—> tratamiento empirico con anfotericina B (se extrae galactomanano en sangre) negativo

Se anade cotrimoxazol a dosis terapéuticas para cubrir Pneumocystis

Se realiza lavado bronco-alveolar:

Galactomanano: negativo

Cultivo bacteriologico y hongos negativo
PCRVRS negativa

Carga viral CMV no se detecta

Pneumocystis jirovecii negativo, Aspergillus negativo
Tincion micobacterias negativo, cultivo pendiente, PCR TBC negativa

Citometria flujo BAL: ausencia de infiltracion leucémica

Presenta mejoria clinica

Se suspende cotrimoxazol y
anfotericina B tras 7 dias de
tratamiento
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PNEUMOCYSTIS JIROVECII

Hongo oportunista casi exclusivo de pacientes inmunodeprimidos

Incidencia en ascenso = aumento de pacientes con tratamiento inmunosupresor

Humano principal reservorio, transmision por via inhalatoria

Exposicion comun en paises desarrollados = >80% ninos desarrollan anticuerpos antes 4 anos
Elevada morbi-mortalidad, si no se trata la mortalidad es del 100%

Pacientes que no reciben profilaxis = riesgo de infeccion del 5-12%

Pacientes con profilaxis: riesgo de infeccion <2%
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PNEUMOCYSTIS JIROVECII

Adhesion a la superficie del epitelio alveolar
estimulando una respuesta inflamatoria
pulmonar

Clinica inespecifica inicialmente (tos seca, fiebre,
disnea, pérdida de peso, taquipnea)

Neumonia intersticial

Rx torax: infiltrado bilateral, intersticial difuso
con una patron reticulo-nodular

Puede ser normal en estadios tempranos y en

pacientes con neutropenia
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PNEUMOCYSTIS JIROVECII

- TAC PULMONAR: opacificacion en vidrio esmerilado bilateral, mas sensible
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PNEUMOCYSTIS - DIAGNOSTICO

Paciente con factores de riesgo + clinica respiratoria + Rx/TAC pulmonar sugestivos

Gold estandar = estudio microbiologico en muestras respiratorias (preferible lavado
bronco alveolar-BAL)

PCR en BAL sensibilidad 100% y especificidad 87%
Cultivo dificil de obtener

Biopsia pulmonar es raramente requerida
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PNEUMOCYSTIS - DIAGNOSTICO

B-D glucano en sangre/BAL.:
Componente de la pared celular de algunos hongos (no diferencia)

Alta sensibilidad (excluye), especificidad suboptima por falsos positivos (infeccion
por pseudomona, exposicion a |Gs, uso de piperazilina/tazobactam)

LDH en sangre:

Produce elevacion (>500ml/dl)

Poca utilidad, se eleva por otras causas (enf. hematologica maligna de base)
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PNEUMOCYSTIS - PROFILAXIS

Uso rutinario en pacientes onco-hematologicos
Mantener hasta 3 meses después del tratamiento (en trasplante hasta CD4>200)

Trimetroprim y sulfametoxazol (cotrimoxazol) = dosis 5mg/kg/dia (TMP) cada 12h (2-3
dias a la semana consecutivos)

No administrar durante metotrexate (tras 48-72h de su eliminacion)
Previene: enterobacterias, toxoplasmosis, Neumococo, Nocardia y Listeria
Bien tolerado: leucopenia, trombocitopenia, reacciones dermatologicas

22 LINEA: pentamidina inhalada mensualmente 300mg/dosis (menos efectiva, no llega a todas

las porciones del pulmon), pentamidina iv 4mg/kg (max 300mg) cada 2-3 semanas (eficaz pero |4 0

no cubre toxoplasma), dapsona o atovacuona oral T %erai.cig de
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PNEUMOCYSTIS - TRATAMIENTO

Trimetroprim y sulfametoxazol de eleccion = |15-20mg/kg/d (basado en TMP) dividido en 3-4

dosis durante 14-21 dias

En infeccion leve-moderada puede darse via oral

No susceptible de azoles por la ausencia de ergostol en la pared celular, poco valor las

equinocandinas

- Suprime actividad inflamatoria aguda asociada

- Prednisona

[ J - Resultados diversos con evidencia limitada de su
beneficio

- Valorar en enfermedad moderada-severa, podria
mejorar resultados y disminuir la mortalidad sin
aumentar infecciones oportunistas

X
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DOSIS PEDIATRICA (Septrin):
-Solucion oral 8mg TMP/40mg SFX/ por ml
-Comprimidos 20mg TMP/100mg SFX
-Comprimidos 80mg TMP/400mg SFX

DOSIS ADULTO:
-Comprimidos 160mg TMP/800mg SFX
(Septrin forte)

INTRAVENOSO:
- Vial 160mg TMP/800mg SFX (Soltrim)

5mg/kg/dia basado en TMP
(cada 12h) 2 dias
consecutivos a la semana

Dosis maxima 320mg TMP
al dia

| 5-20mg/kg/dia basado en

TMP durante 14-21 dias
(cada 6-8h)

Xe
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Pneumocystis — tratamiento 2° linea

Fallo del tratamiento si la clinica persiste > 7 dias

Leve: atovaquona, clindamicina + primaquine o TMP + daposone.Todos
pueden darse via oral

Grave: clindamicina (iv) + primaquine (solo oral), pentamidina iv (+ toxica
con hipotension, hipoglucemia, nefrotoxicidad y pancreatitis)
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INFECCION FUNGICA INVASIVA (IFI)
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ASPERGILOSIS INVASIVA

Hongo filamentoso ubicuo en el ambiente
Infeccion tras inhalacion de esporas = inicio como enfermedad pulmonar
2° patdgeno fungico mas frecuentemente aislado en pediatria (tras candida)

Aspergillus fumigatus 80-90% de los casos de aspergilosis invasiva

A.flavus presentacion rinusal u otomastoidea
Clinica inicial inespecifica

Otras formas clinicas: rino-sinusal, orbitaria, cerebral, cutanea y tejidos blandos
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ASPERGILOSIS - DIAGNOSTICO

Rx torax: la aparicion de imagenes es tardia e inespecifica
TAC toracica: mas precoz y aunque tampoco es especifica = signos muy sugestivos

Al diagndstico mas del 95% presentan el “signo del halo” y 2 semanas mas tarde >65% de los
casos presenta cavitacion de la lesion, vidrio deslustrado

Signo de la Media Luna
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ASPERGILOSIS - DIAGNOSTICO

Componente de la pared celular de Aspergillus (otras especies fungicas en pequenas cantidades)
Utilidad en el diagnostico precoz pacientes onco-hematolégicos de riesgo junto con la TAC
Sensibilidad >70% y especificidad >85%

La administracion previa de antifungicos (profilaxis posaconazol), disminuye sensibilidad > 30%

Falsos positivos asociados al uso de betalactamicos (piperacilina-tazobactam), reactividad con
otras especies fungicas, reactividad con hemoderivados o Igs

Menor fiabilidad en esputo, secreciones bronquiales o lavados nasofaringeos
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ASPERGILOSIS - DIAGNOSTICO

Utilidad discreta, cultivo <50% de sensibilidad

Aspergillus saprofito habitual del tracto respiratorio = su aislamiento en muestras
respiratorias tiene un valor limitado

Examen microscopico sensibilidad baja y no es una técnica de diagnostico precoz
B-D glucano: marcador panfungico, poco especifico

PCR—> técnica complementaria Util en casos seleccionados (junto con
galactomanano aumenta la especificidad)

En BAL mas rentabilidad
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ASPERGILOSIS - DIAGNOSTICO

Criterios de micosis invasiva de la EORTC (Organizacion Europea
para el tratamiento del cancer)

CRITERIOS DIAGNOSTICOS
PROBADA Histopatologico Biopsia, citologia
Microbiologico Cultivo
(112)
Huesped Factores de riesgo
PROBABLE Clinico
(3/13)
Microbiologico Galactomanano, PCR
Huésped Factores de riesgo
POSIBLE
(2/2) Clinico Fiebre + neutropenia + Focalidad
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ASPERGILOSIS — PROFILAXIS PRIMARIA

No uso rutinario en todos los pacientes onco-hematologicos
Mantener hasta regeneracion estable de neutrofilos (>500/pL) tras finalizar tratamiento

En LLA de alto riesgo se puede suspender durante el mantenimiento

Farmaco de eleccion: posaconazol = cubre Aspergillus, Candida, Mucor

Dosis: 300mg/dia via oral (comprimidos), 200mg/8h solucion oral

Evitar azoles durante administracion alcaloides de la vinca por riesgo de toxicidad
+ eficaz que fluconazol, pero no indicado en <12 anos (uso off label)

En <12 afios 2 Fluconazol émg/kg/dia

Otros farmacos: caspofungina | mg/kg/dia (max 50mg/dia) solo iv, anfotericina B liposomal
intravenosa 2,5mg/kg 2 dias a la semana o nebulizada (24mg/2 veces semana)

X0
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ASPERGILOSIS - TRATAMIENTO

Inicio precoz factor pronostico, no esperar a diagnostico de certeza

De eleccion: voriconazol (+ eficaz, mayor supervivencia)

Dosis de carga iva 6mg/kg/12h o via oral 400mg/|2h, seguida de una dosis de mantenimiento iv a
4mg/kg/12h o via oral a 200mg/|2h

Monitorizar niveles = a partir del 4-7° dia y cuando haya ausencia de respuesta (>1-2ug/ml)
Anfotericina B liposomal alternativa eficaz como tratamiento de |1 linea, dosis 3-5mg/kg/dia

Tratamiento 2° linea: equinocandinas (caspofungina o micafungina), si fallo tratamiento cambiar
grupo terapéutico o usar tratamiento combinado

X0
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ASPERGILOSIS - TRATAMIENTO

No recomendaciones generales duracion del tratamiento, individualizar

Tras estabilizacion clinica y radiolégica (TAC pulmonar minimo tras 2 semanas
o si empeoramiento)-> paso a tratamiento oral

Mantenimiento durante al menos 6-12 meses = evitar recurrencias tardias

Indicaciones quirdrgicas reducidas = riesgo hemoptisis masiva (cercania de la
lesion con grades vasos), lesiones focales extrapulmonares, enfermedad sinusal,
endocarditis

Uso de factor estimulante de colonias granulociticas (beneficio/riesgo)

FILGRASTRIM
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ASPERGILOSIS — TRATAMIENTO
EMPIRICO

Indicaciones generales:
- Neutropenia febril prolongada >10 dias y grave <|00N

- No respuesta a ATB amplio espectro
-Sepsis, shock grave

* Uso de anfotericina B liposomal de eleccion

* Anticipado:infeccion establecida sin evidencia de enfermedad clinica —> presencia de

marcadores biologicos (galactomanano) sin evidencia de lesion radiologica

- Profilaxis secundaria: pacientes diagnosticados de aspergilosis invasiva que van a ser
sometidos a otro episodio de riesgo > tratamiento antifiingico a dosis terapéuticas
durante el periodo de riesgo
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ZIGOMICOSIS (MUCORMICOSIS)

Hongos mucorales

Adquirida por inhalacion de esporas, ingesta alimentos contaminados o por
inoculacion directa en zonas de traumatismos o a través de catéteres vasculares

Clinica: rino-cerebral >pulmonar > Gl > cutanea y diseminada
Dx dificil

Tratamiento combinado (reversidn de FR, cirugia y antifungico)

Anfotericina B liposomal 5mg/kg/dia hasta desaparicion de sintomas y confirmacion
de erradicacion infeccion

Posaconazol como tratamiento de rescate
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CANDIDIASIS INVASIVA

Levadura comensal del ser humano, puede causar infeccion oportunista en cualquier
localizacion del organismo

Dos entidades distintas: candidemia (CVC) y candidiasis diseminada

Frecuente detectarla en esputo, casos de infeccion pulmonar invasiva son raros
Cultivo positivo Cdndida en esputo no indica tratamiento = descartar otras causas
Rx torax: multiples nodulos pequenos

La especie mas frecuente es Candida albicans (40-60%)

Clinica inespecifica, si clinica abdominal = ecografia (candidiasis hepato-esplénica)

Hemocultivo positivo: dificil diferenciacion entre contaminacion, infeccion o colonizacion
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CANDIDIASIS INVASIVA - TRATAMIENTO

I.RETIRAR CVC

2.ESTUDIO DE

EXTENSION: - Estabilidad hemodinamica, ausencia de profilaxis con

azoles y no sospecha de especie Cdndida resistente:
FLUCONAZOL émgl/kg/dia

- El resto: caspofungina o anfotericina B liposomal

ecocardiograma, ecografia
abdominal y renal, Rx torax y
fondo de ojo

Mantener tratamiento hasta resolucion clinica y al menos 14 dias tras
hemocultivo negativo

[ } Tratamiento prolongado hasta desaparicion de las lesiones o su
calcificacion (2-3 meses para respuesta radiologica, 6 meses curacion)

X0
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RESUMEN

En paciente de alto riesgo de IFl ante la persistencia de fiebre >96 horas a
pesar de cobertura antibiotica de amplio espectro

Screening infeccion fungica

- Galactomanano sangre

- TAC pulmonar

Iniciar tratamiento empirico con anfotericina B liposomal

Si pruebas sugestivas

Lavado bronco-alveolar: galactomanano,

Pneumocystis,Aspergillus,VRS, carga viral CMV, cultivo
bacteriologico, hongos y TBC
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RESUMEN

No se detecta germen: anfotericina B liposomal a 3-5mg/kg/dia hasta
descartar causa fungica o mejoria \ ' y

Foco respiratorio con imagenes sugestivas de Pneumocystis o con
deteccion del germen: cotrimoxazol intravenoso |5-20mg/kg/dia en 3 dosis ) =

durante 14-21 dias y valorar anadir corticoide segun gravedad ™~

Infeccion por Aspergillus: voriconazol o anfotericina B liposomal +
profilaxis secundaria durante periodos de riesgo

N

Candidemia: fluconazol 6mg/kg/d + retirar catéter (mantener tratamiento
hasta 14 después de hemocultivo negativo)
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TABLAS RESUMEN FARMACOS ANTI-
FUNGICOS
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TRATAMIENTO

TRATAMIENTO

Infiltrado pulmonar + Neutropenia prolongada + Antibioticos previos

Anfotericina B
3 mg/kg/dia

INDICACIONES - _
Eleccion Alternativa
LLA alto riesgo o recaida medular o refractaria
Fluconazol
LMA, alo-TPH Posaconazol/
Fluconazol en
<12 afios
Fiebre + Neutropenia 5-7 dias Voriconazol

Caspofungina

Galactomanano + y Radiologia -

Anfotericina B

Voriconazol

ltraconazol

3 mg/kg/dia Caspofungina
Infeccidn genito-urinaria Itraconazol
Fluconazol
Mucocutanea Anfotericina B
Esofagica Fluconazol Anfotericina B
Céandida Caspofungina
R Fluconazol: Krusei, glabrata 3
Anfotericina B GRS L
Exposicion reciente azol (excepto parapsilosis)
SNC Voriconazol Anfotericina B
Anfotericina B *{
(excepto terreus y flavus) S
: . ervicio de \
Aspergillus Voriconazol Caspofungina Pediatrial
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FARMACOS

Antibiotico
polienico

Azoles: Triazoles

Equinocandina

Anfotericina B
liposomal

Fluconaz

Itraconazol

Voriconaz

Posaconaz

Caspofungina

Mecanismo
accion

Alt permeabilidad

Alteracion permeabilidad membra

Interfieren sintesis
pared celular

Efectos 2°

Hipopotasemia

G-l

G-l

Visuales
(fotopsia)

G-l

Hepaticos

Renal

Cutaneo

Cutaneo

Hepaticos

Hepatica

G-l

Relacion infusion

Hepatico

Cefalea,
vertigo

Cutaneo

Cefalea

Cefalea

Hepaticos

HiperTG

Cutaneo

Relacion infusion

Hipok

Hepaticos

Interaccion

Nefrotoxicos

Alcaloides
Vinca

Alcaloides
Vinca

Alcaloide
Vinca

Alcaloides
Vinca

z

I Ciclosporina

Ciclosporina

Ciclosporina

Ciclosp

Ciclosporina

Indicacion

Empirico NF

Candida

I Tacrolimus Tacrolimus

Profilaxis

Tacrolimus

H_Filamento

Tacrolim

Zygomic

Tacrolimus

Candiasis

H. Filamentoso

Profilaxis

Fusarium

Profilaxis

Aspergilus

Zygomic

Empirico NF
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FARMACOS

Anfotericina B Fluconazol Itraconazol Voriconazol Posaconaz | Caspofungina
liposomal (solo iv)
o0 ¢ ;
3-5 mg/kg/dia 6-12 mo/kgldia | 2.5-5 mgikgrzn | S MokgL2h Iodia |10 py 1y | 167 dia 70mg/m2/d
intravenosa oral/iv Oralliv Il oral Mantenlmlento_ a
4mg/kg/12h 50 mg/m2/dia iv
. 70 mg el 1° dia
(0}
| 200- 400 mg/lah 1°dia | g4 g Resto 50mg/24 h
400-800mg/dia Mantenimiento o
400mg/24h 200 ma/12h cl2-6 h Dosis max
9 (70mg/dia)
solucién oral:
Intravenosa:

2,5mg/kg 2 dias a la
semana
Nebulizada: 24mg/2
veces por semana

6mg/kg/dia oral

200mg/8h (mala
absorcion y
tolerancia)

Comprimidos:

300mg/24h

1mg/kg/dia (max
50 mg al dia) iv
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