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* jj Con o sin Guias !!: Hacia el futuro...

y Conclusiones
(Sin conflicto de intereses,
pero con posicionamientos personales )




NUmero de agentes antifingicos disponibles
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Micologia médica: los ultimos
60 afnos y la aparicion de los
agentes antifungicos
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“Todo lo que usted quiso saber acerca de IFI, EFI,  AF,
Guias... o conocer sobre...y nunca le contaron...o se lo
aclararon...”

T0DO LO QUE SIEMPRE QUISO SABER SOBRE
EL SEXO Y NUNCA SE ATREVIO A PREGUNTAR
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Manejo de micosis invasivas

HueSped Evaluacion riesgo intrinseco

Sitio
Localizado
Diseminado

Estrategia
PROFILAXIS,
Empirico,
Anticipado, Especifico
Escalada / Desescalada

Patdgeno
Resistente / Susceptible

Farmaco
Fungicida

Fungiestatico Fc./Fd /] Fecon
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Evoluci 6n consumo global antif Ungicos, Hospital La Fe
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Evoluci 6n consumo global antimicrobianos, Hospital La Fe
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Apartados no contemplados o desarrollados,...a inclui r

Trabajo de redaccién por grupos y revision cruzada
Categorizacion por MBE / Criterios IDSA




Guias de Tratamiento Antifingico

PATOGENOS: HUESPEDES:

Cand|.da Criticos
Aspergillus Oncohematolog.
Crypt(?cqccus TPH / TOS
Endemicos o Inmunocompet.
Emergentes Profilaxis
Anticipado
Empirico
Dirigido

ESTRATEGIAS




Su
estrategia

Paciente critico
Paciente hematoldgico
Paciente TOS-pulmon

Paciente TOS-no pulmonar




¢, Qué estrategia antifungica realizar ?
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Confusion y nomenclatura variada




¢, Qué les falta a las Gui as y recomendaciones?
¢, Qué aspectos no suelen incluirse?

Aspectos epidemioldgicos y de huéspedes
» Nuevos huéspedes: pediatria, ancianos, embarazadas
* Influencia de factores de riesgo
» Condicionantes geograficos

Aspectos de diagndstico
» Técnicas de imagen (sofisticadas): indicacion, repe  ticion,...
» Pruebas micoldgicas / biologia molecular

Aspectos de manejo
 Definicién de fracaso o fallo terapéutico, opciones de rescate, IRIS
* Indicacion y monitorizacion de niveles de antifingi cos
* Nuevos antifungicos / Inmunomodulacion-Inmunofarmac ologia

Gravedad de la enfermedad

Enfermedades atribuidas a especies de  Aspergillus en funcién
de la respuesta inmunitaria del huesped

Infeccion Colonizacion Hipersensibilidad
invasiva

Aspergilosis
invasora

ABPA

Aspergilosis Aspergiloma

crénica
necrotizante

Colonizacién

asintomatica Asma

Aberrante Normal Aberrante
Respuesta Inmune




Estado neto de inmunosupresion

l Complejo funcional determinado por la interaccién d e:

Edad

Factores del huésped — Comorbilidad (diabetes, IRC, cirrosis,
malnutricion caldrico-proteica, neumopatia estructu ral, etc.)

@ Inmunodeficiencias subyacentes (VIH, esplenectomia, hipogamma)

# Tratamientos previos (QT, RT, antimicrobianos, biol  6gicos)
# Dosis, secuencia temporal, intensidad del tto. inmu nosupresor
# Neutropenia, linfopenia

B Compromiso barreras mucocutaneas primarias (quemadu ras,
drenajes, catéteres intravasculares, sondas vesical es, cirugia)

& Virus inmunomoduladores (CMV, VHH-6, VHB, VHC, VIH)

AGREE: Appraisal of Guidelines, Research and Evalua  tion)

1. Alcance y objetivos (3 preguntas)

En relacion con la definicion del objetivo general de la guia, sus aspectos clinicos concretos y la poblacién diana a
quien va dirigida.

2. Participacion de los implicados (4 preguntas)

En relacion con hasta qué punto la guia representa los puntos de vista de sus potenciales usuarios.

3. Rigor en la elaboracion (7 preguntas)
En relacion con el proceso de obtener y sintetizar la evidencia, los métodos para formular las recomendaciones y cémo se
revisaran periédicamente.

4. Claridad en la presentacion (4 preguntas)

En relacién con como se presenta la guia y la facilidad en reconocer sus recomendaciones.

5. Aplicabilidad (3 preguntas)

En relacion con las barreras organizativas y el coste econémico que puede suponer la aplicacion de la guia.

6. Independencia editorial (2 preguntas)

En relacién con el reconocimiento de posibles conflictos de interés por parte del promotor y del grupo elaborador de la guia.
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Valores que les pediria a las Guias

 Actualidad y no longevidad irrenovable

» Claridad y no perifrasticas ni infumables

e Concision y no enciclopédicas

* Realidad y no idealidad

e Resolucion y no hipétesis ni torpezas

e Servicio y no ajenas al pronéstico del paciente
e Sinceridad y no politicamente correctas

« Utilidad y no adornos o florituras innecesarias




Practice Guidelines for the Management of Cryptococcal Disease

Michael S. Saag,' Richard J. Graybill,? From the ' University of Alabama at Birmingham, *University of Texas

Robert A. Larsen,’ Peter G. Pappas,' John R. Perfect,* San Antonio, *University of Southern California, Los Angeles,
William G. Powderly,* Jack D. Sobel,* e e M Gy LG

d William E. Dismukes,' for the Mycoses Study > S S U ate University Scoo ‘ff o
an & Detroit, Michigan

CroupiCryptecosaaliSubpRjeet Clinical Infectious Diseases  2000;30:710-8

¢,Durabilidad?...¢ O trasnochado de las Guias?

Men:

) Manejo PIC
* Pacientes con VIH IRIS (SIRI)
» Pacientes trasplantados Resistencias
« Pacientes no trasplantados ni VIH: nifios, embarazad Cnptgcc;;ct)i?as

+ Criptococosis no meningea

ANTES ' Lo que no se incluye

Manejo de interacciones
y toxicidades

Diagnéstico preciso
y confirmado

Cualificar al paciente

como “de riesgo”
Posibilidad de

combinaciones y

QOrientacion del ’ /
vias complementarias

proceso diagnéstico

(algoritmos posibles)
TDM-monitorizacion

Decidir si

tratamiento precoz Desescalada

(empirico, anticipado) .

Duracion

¢ Qué medidas de -

prevencién eran i Profilaxis 22
aconsejables? INDICACION
DESPUES

Lo que no te explican




¢, Qué encontramos a faltar en las Guias?
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Caracterizaciones farmacodina micas de los

antifingicos in vitro
Clase de Curso temporal de actividad Parametro PD
antifangico Killing EPA Tipo Magnitud
POLIENOS Cidal Largo Pico / CMI 4 (10)
FLUCITOSINA Estatico Corto T>CMI 25
TRIAZOLES Estético Largo AUC / CMI 25
EQUINOCANDINAS Cidal Largo Pico / CMI 3(10)

-EPA: efecto post-antibiético

-Magnitud objetivo: dosis necesaria para conseguir
-Cociente AUC/CMI y Porcentaje del intervalo de dos

el 50% del efecto maximo
is para T>CMI




Razones para TD

M de antifingicos en pactes. especia les

(como los hematoldgicos, trasplantados, criticos, e tc)

Evaluacion clinica

* No adherencia

e FC no lineal

Monitorizacién de

y hematologicos

Evitar combinaciones
con interacciones y
hacer ajustes o
modificacién de dosis

parametros BQ » Ventana terapéutica estrecha

Sospecha de interacciones

» Toxicidad inesperada

+ Falta de eficacia o resultado

clinico insatisfactorio

TDM: Monitorizacion antifungicos (azoles)

E—
MUNDO IDEAL

Optimizar eficacia
Control toxicidad

( morbimortalidad)
( fallo terapéutico)

Lo deseable

Ajuste dirigido
de dosis

A
<4 MUNDO v
REAL
Problemas logisticos
LA Disponibilidad
Calibracion
EXCELENCIA Costes
ZMBE? No lo hacemos
g,Consensos?

B

[—]




Med Clin (Barc). 2009; 132(13):507-521

www.elsevier.es/medicinaclinica

Conferencia de Consenso

Tratamiento de las infecciones flngicas en pacientes con neoplasias
hematoldgicas

Treatment of fungal infections in patients with hematologic neoplasia

José Mensa™*, Rafael De La Cdmara®, Enric Carreras®, Manuel Cuenca Estrella®, José An%el Garcia
Rodriguez®, Miguel Gobernado®, Juan Picazo?, José Maria Aguado® y Miguel Angel Sanz

Med Clin (Barc). mega() am-m

* Reuniones de expertos
seniors de AEHH / SEQ

www.elsevier.es/medicinaclinica

» Paciente hematol6gico Conferencia de consenso

Profilaxis antiftingica en pacientes oncohematologicos:

. ReViSioneS ConCienZUdaS revision de la bibliografia médica y recomendaciones

and recommendations

e Categoria C3 en bastantes

recomendaciones

Antifungal prophylaxis in oncohematologic patients: Literature review

Rafael de la Cimara®*, José Mensa®, Enric Carreras®, Manuel Cuenca Estrella®,
José Angel Garcia Rodriguez?®, Miguel Gobernado?, Juan Picazo?,
José Maria Aguado?® y Miguel Angel Sanz ®

Pautas de tratamiento antifingico de la aspergilosi s invasora

Conferencia de Consenso
AEHH & SEQ

Med Clin(Barc)
2009;132(13):507-521

Nada de nada.... l
en aerosolterapia




Antifungicos en aerosol:
Limitaciones e Interrogantes

Mejorar conocimiento:

Sobre eficacia en el
uso repetidoy a

largo plazo en otras
poblaciones de

alto riesgo (Tx Pulmon)

Sobre uso de otros
Antifingicos en aerosol

Estrategias suplementarias a considerar
en el empleo de Antifingicos

Secuencial:

V. VO. &

Desescalada y
modelizacion
o




Desescalar y simplificar...

_ [caspo
: AMB Identificacion de la levadura
Candida AZOL Estudio de sensibilidad
COMBI = ——

Respuesta clinica
Aspergillus | MONOTERAPIA | <SS | COMBI_|-{ VORICO/POSA |
’ Identificacion de especie + Estudio de sensibilidad ‘

| BITERAPIA-COMBI “"’COMBI | FLuco |

Identificacion de la levadura capsulada + Estudiod e sensibilidad ‘

“FARMA” de los Antif ungicos

(y que habra que tener en cuenta para la prescripcion)

FARMACOGENOMICA FARMACOGENETICA

FARMACOECONOMIA FARMACOINMUNOLOG iA




Estrategias posibles en trat. antifingico

’
, INMUNOMODULACION
DOSIFICACION INMUNOTERAPIA
(altas dosis) INMUNOFARMACOLOGIA
VIAS ACCESO (G-CSF, IFN-g antiHSP-90)
(iv, vo, inhalat.)
COMBINACION
(farmacos)
(estrategias)
(cirugia)

Tratamiento combinado...y el péndulo

CONVENIENTE ' INNECESARIO '
Zigomicosis Candidiasis
Criptococosis Invasora,
-Emergentes- Candidemia

Endocarditis
Ventriculitis LCR
Osteomielitis

Zigo-cutaneo

Cripto-pulmonar
Cuerpos extrafios

Excepciones l Excepciones '
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Recomendaciones para el tratamiento de la
Candidiasis aguda invasora — 2009 / IDSA

-Inicio precoz tratamiento
-Cepas Fluco-Resistentes
¢ AmB / AmB-L

» Candinas

« Voriconazol

Continuar tratamiento
durante 2 semanas
después de desaparacer
la semiologia clinica

Dosis bajas son
suficientes en pacientes
con menor gravedad

critica

Fluco-Resistencia

* Terapia de
combinacién

Combinacién de
antifangicos

* Modificadores de
respuesta bioldgica

@

Recomendaciones de tratamiento de la
Aspergilosis Invasora -- 2008 - IDSA

*\Voriconazol

en primera linea
*AmB-L

3 mg/kg/dia

en primera linea

*AmB- f. lipidicas si
compromiso renal

eCaspofungina en tto. de
rescate

*AmB-L en
primera linea
*Posaconazol
en profilaxis

*Otras AmB, itraconazol

en tto. primario

*Estrategias Pre-emptive

eActuacion precoz es
importante

*AmB seguido de
itraconazol

Cirugia en casos
seleccionados

*Posaconazol (oral)
en tto. de rescate

*Modificadores de
respuesta bioldgica

*Terapia de Combinacion




Sobre COMBI en otras Guias: Triple @

Alemanas-09 Australianas-09 Andaluzas-06
AmbD + fluco
S AmbD + fluco [ll, de 6 niveles] AmbD + /— flucitosina
Candidiasis [Al] AmB + Mycograb i
invasora (en no neutropénicos) [¢?] Endocarditis,
AmbD + /— flucitosina Meningitis
[D,de A D]
A ilosi Clll . .
Spergiiosis (enferm, refractaria, No evidencia Cll
invasora situacion grave) (A D) (sin definir 12 vs 23)
(ensayos clinicos)
Otras IFI: AmB + Flucitosina AmB + Flucitosina | AmB + Flucitosina
Criptococosis [Al, VIH] Fluco+Flucitosina Fluco+Flucitosina

[BIIl, neopléasicos]

[B,de A D]

[Al, BII]

Combinacién
con
Equinocandinas

AMB

Altas dosis

Otras vias:
inhalatoria

DIAGNOSTICO PRECOZ




Rationale ...para tratamiento antifi ngico
combinado (justificado)

% 31° $ 1  4#56.7877




Tratamiento de rescate

e Voriconazol

» Anfotericina B-Liposomal
» Anfotericina B-CL

e Caspofungina
 ltraconazol

» Posaconazol

e Terapia de combinaciéon
(caspo+anfot.B-L; caspo+vorico)
(no datos anfot-B+azoles)

*si se usa en primera linea; ** sino se usaen pri mera linea
% 31" $ 1 4#56.7877




RECOMENDACIONES
839, 8.4, 343 8383 [83833% <@ ;3

&

Recomendaciones y calidad de la evidencia de
la profilaxis antifungica (IDSA-USPHS)

Fluconazol A-1*, C-1 &# C-1** A-1 &#
Itraconazol B-1***  C-1 &# Nd B-1#, C-1&
Voriconazol Nd Nd Nd
Posaconazol A-1# Nd A-1#
Micafungina Nd C-1# C-1#
Caspofungina Nd Nd Nd
Anidulafungina Nd Nd Nd
Polienos, iv C-1/C-2&# Nd C-1 &

* Referencias (Kanda et al, 2000; Bow et al 2002); **Ref. (Rotstein et al, 1999); ***Ref. (Glasmacher et al, 2003)
&: Recomendaciones alemanas IDWP/GSHO (Cornely eta 1, 2003)
#: Recomendaciones europeas WG-ECIL1 (Maertens eta |, 2007)
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* PRUEBAS DE SENSIBILIDAD IN VITRO
=» No estudios de rutina en hongos filamentosos
= No correlacion con resultados clinicos
®» |dentificacion a nivel de especie es recomendada: C  -llI

« CIRUGIA en ASPERGILOSIS  C-lll, en caso de:
® Lesion contigua a un gran vaso
® Hemoptisis desde una lesion Unica
(embolizacion es una alternativa)
® Lesion extrapulmonar localizada, incluyendo LOE-SNC
(individualizando)

« DURACION DE LA TERAPIA
® No hay una duracion fija o preestablecida

¢, Los que hacen las Guias?

; Guiadores?

&mam@rr@sﬂ




Los que hacen las Guias...

casi todo expertos?

¢ Expertos por mayor experiencia...y conocimientos act uales?

¢ Expertos porque estan arriba en cadena de mando (u  niv./hospital)?

¢ Expertos porque son unos “enterados” (estan en la p omada)?

¢ Expertos porque lo fueron (vivir de rentas)?

¢ Expertos por accidente (oportunidad)?

¢ Expertos porque guian a mediocres?

¢ Tuertos porque guian a ciegos?

X X-PERTOS

-Pequefia familia del flum CHORDATA
-Desarrollo de la ARTIFEXOLOGIA:
Estudio de los expertos

Expertos profundamente curtidos
en orden ascendente de picada




Cuervo Pavo real Dodo

Cuco Palomo

Ping tino

Pavo com Un

Buitre

l Ya me lo decian a mi...

...Xavier, pero
m he Iejdo enla
Guia que...
“Dr. Salavert, las guias
son para los que no
pueden aspiran a mas...”

...pero la Guia
pone...

l 2002

“Dra. Garcia, las guias son
para los que no saben.”




Conclusiones y direcciones futuras

Pese a sus limitaciones, las nuevas Guias de Antifi  ngicos han permitido

un “salto de calidad” homogéneo en el manejo de las IFI graves

La combinacién de diferentes “estrateqias E’}tadas al riesgo” y nuevos
ro %o

antifangicos parecen mejorar n

P?ﬁ@mﬁ@mﬁwﬁmwmyjﬁ@s@_lm

s contenidos de muchas de ellas

Inmunoterapia, inmunomodulacion e inmunofarmacologi a son piezas

claves de la investigacion actual que iran incluyén  dose progresivamente

Trabajo en equipo y multidisciplinar
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por vuestra atencion !!!
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