Manejo de la infeccion
fungica del paciente
pediatrico

José T. Ramos
Servicio de Pediatria
Hospital U. de Getafe
Madrid




Diferencias en manejo de infecciones fungicas: nifio s-adultos

Diferentes Candida sp.:
> C. parapsilosis y < C. glabrata o C.krusei

Mayor frecuencia de infeccién focal tras candidemia , Sit
meningitis. Candidemia mas persistente que en adulto S

Aspergilosis pulmonar: Menor sensibilidad hallazgos Rx
Sensibilidad y especificidad global menor de galact omanano
Menor evidencia de posibilidad de tratamientos anti cipados

Limitacion uso de antifungicos. Diferente farmacoci nética.
Menos datos por edades, toxicidad.

Mayor necesidad de monitorizacion de azoles

Organismo Adultes % Nifies %

C. albicans 44%-71% 49%-63%
C. glabatra @4% O%@
C. parapsilosis 8%-13% 19%-45% >
C. tropicalis 7%-19 % 0%-8%

C. krusei 0%-2% 0%-1%
Otras Candidas <1 <1

Pappas et al. Infect Clin North Am 2006; 20: 485-506




Neonatos: candida

Formas clinicas de candidiasis en neonatos

- Candidiasis mucocutanea
* candidiasis oral
* candidiasis perianal
* dermatitis fingica invasiva
* candidiasis congénita cutanea

- Candidiasis sistémica: signos y sintomas inespecifi cos
- Infecciones asociadas a catéter

- Infecciones focales: meningitis 10-22%
Infeccion urinaria 5-33%

endoftalmitis 1-6%
endocarditis < 5%
otras
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candidiasis congénita cut

12 #

Una de las 3 principales causas de infeccién nosoco mial en UCIN:

- Staphylococcus coagulasa negativo (SCN), Gram -
Una de las 3 principales causas de sepsis tardia (> 72 h) en < 1500 gr:

- SCN (48%), Staphylococcus aureus (8%); Candida sp. (6%)
Fridkin SK, Pediatrics 2006; 117:1680

Una de las 3 principales causas meningitis en prema  turos en UCIN
Olmedo I, An Esp Ped 1997; 46: 189-94

— Candida spp.
Céandida albicans 50-54%
Céandida parapsilosis 24-43% -
Candida glabrata 7.5% e
Céandida tropicalis 7.5% i

[ A - Calbicans~__
Lopez-Sastre B, Am J Perinatol 2003; 20:153 \ gy

\ h .
e
Alta mortalidad (10-50%) y morbilidad con secuelas S Ctropicalis




Etiologia de Meningitis neonatales
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6 (11%)
C. albicans
S. epidermidis 4 (7%)
Enterobacter sp. 3 (5%)
S. aureus 3 (5%)
Listeria monocytog. 2 (3%)

Enterovirus 5 (9%)

*

"#$% & #

No infection ~ Clinical CoNS Gram- Gram- Fungal
infection iti negative

(non-CaNG)




Factores de riesgo de Candidiasis neonatal

- Prematuridad: Incidencia inversamente proporcional a Edad
gestacional-PRN. En < 1000gr: Prevalencia 1-20 % (5.1% en 128 NICU
- Antibiéticos de amplio espectro: > densidad de colonizacion
- Catéteres intravenosos
- Intubacion e-traqueal
- Cirugia abdominal

- Nutriciéon parenteral-l|’pidosf\~\\<o

Fridkin SK, Pediatrics 2006; 117:1680 = ;é& o
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Diagnéstico de candidiasis neonatal

- Hemocultivos repetidos, incluyendo central y perifér
Sensibilidad 40-60%
Mejorada con sistemas automatizados

- Urocultivo + en < 1500 gr = candidiasis sistémica
- Técnicas de imagen

- Deteccion de antigenos:
1,3-beta-D glucano: Poco estudiado en nifios
Manano: resultados prometedores en candidiasis
neonatal en sensibilidad y especificidad
Oliveri S, Clin Microbiol Infect 2008; 14: 391-393.

- En estudio metabolitos candida (D-Ara/L-Ara) en s/o
- En estudio PCR




Tratamiento de candidiasis neonatal

- Se recomienda AmB-D (1mg/kg/dia) o LFAMB (3-5mg/kg/d ia)
Duracién: 3 semanas en candidemia B-II

- Fluconazol (12 mg/kg/dia): alternativa o secuencial B-lI

- Equinocandinas: sélo si resistencia o toxicidad B-11l

- Estudio de extension obligado en todos: B-11I
P. lumbar
Fondo de ojo
Ecografia abdominal, s/t via urinaria

-Se recomienda retirada rapida de catéteres A-llI
Retirada de catéter > 2 dias de tratamiento antifingico: - riesgo de muerte y/o
alteracion neurodesarrollo a los 18-22 meses

-En unidades con alto indice de candidiasis invasiva

considerar profilaxis con fluconazol A-l
Pappas PG. Candida IDSA Guidelines. CID 2009; 48:T1- T35

Prevencion de candidiasis neonatal

L # ) >#L #

Tasa muy variable de infeccién de unas NICU a otras
No justificada si tasa de infeccion baja
Consideraciéon en grandes prematuros con > _ 5% CI

Encuestas NICU uso de Fluco: RU: 30% ; EEUU: 34%
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Profilaxis con Fluconazol: Prematuros de riesgo
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Profilaxis con Fluconazol: Prematuros de riesgo
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Profilaxis con Fluconazol i.v.: Evidencia |
Disminucién de Infeccion invasiva en un 90%:

— <1000 gramos OR: 0,1 (IC 0,005 - 0,22)

— <1500 gramos OR: 0,15 (IC 0,09 -0,26)

Disminucion de la mortalidad global en un 25%:

— 11% vs 16,3% OR: 0,74 (IC 0,50-0,95)

Disminucién de la mortalidad por candida en un 95%
NNT: 9 para evitar una infeccion

Puede ser eficaz en prevenir la progresion de colonizacién por
Candida a infeccion invasiva en todos los < 1500g

No induccién de resistencia en cepas sensibles. No
aparicion de cepas resistentes

Manzoni P, The use of fluconazole in NICU . Arch Dis Chi  Id; 2009 94: 983-987

Tratamiento empirico de candidiasis neonatal

Diagnostico y tratamiento precoz de candidiasis es crucial para
disminuir morbilidad y mortalidad:

“terapia empirica antifingica en pacientes inmunodeprimidos”.

Podria contemplarse?:

— Sospecha de infeccién que motive extraccion de
hemocultivo y

Trombopenia y

EG 25semanas o

EG 25-27 semanas y exposicion a cefalosporinas de
tercera generacion

Benjamin DK Jr. Pediatrics. 2003;112:543-547.




Pacientes hemato-oncologicos y TPH

Factores de riesgo de infeccion fungica invasora

- Neutropenia profunda y prolongada (> 10 dias):

- Quimioterapia

- Corticoides u otros inmunosupresores

- Antibiéticos de amplio espectro

- TPH y Enfermedad injerto contra huésped en
* Candidiasis micosis mas frecuente (10%TPH); mediana:15dias
* Hongos filamentosos (Al): mayor mortalidad;
presentacion bimodal en TPH:

precoz (< 30 dias) y tardia (3 meses): menos comun que adultos




Infecciones fangicas en niflos hemato-oncoldgicos
|

Enfermedad N° % infeccion OR (IC 95%)
pacientes fungica

6,1 (1,8-10,0)

5,0 (1,9-8,1)

1,5 (1,2-1,9)

Rosen GP, et al. J Pediatr Hematol Oncol 2005; 27: 135-4

Candidiasis crénica diseminada por  Candida tropicalis




Incidencia de Al en adultos y niflos (por enfermedad)

Autor (a fio) Condici 6n Ndmero % con Al
Maertens (1999) Enfermedades hematoldgicas 14,5%
Jantunenn (1997) Trasplante alogénico 10,6%
Martino (2002) Trasplante alogénico 9,3%
Pagano (2006) LMA (sin trasplante) 7%
Pagano (2006) LLA 3,7%
Jantunenn (2004) Trasplante autlogo 0,8%
Zautis (2004)

Tumores solidos 0,5%

LMA 3, 7%

LLA 0,6%
Trasplante alogénico 4,5

Trasplante autlogo 0,3%







Diagndstico de infeccion fungica invasora

- Hemocultivos SENSIBILIDAD:
- Candidiasis sistémica: 50%.
- Candidiasis cronica diseminada: 20%
- Aspergilosis: <5%
- Fusarium: 40%

- Técnicas de imagen: Menor sensibilidad de CT torac

Aspergilosis pulmonar: Adultos Nifios

- Cavitacion central 50%  22-43%
- Signo de la media luna 40% < 5%

Thomas KE, Pediatr Radiol 2003; 33: 403

- Sensibilidad-especificidad global menor de galact omanano

- Menor evidencia de posibilidad de tratamientos ant  icipados




Tests diagnosticos para Aspergilosis invasora

Test GM adulto (%) GM nifios (%)
Sensibilidad
Especificidad

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo

Tasa de falsos positivos

PCR adulto (%) PCR nifios (%)
Sensibilidad
Especificidad

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo

Tasa de falsos positivos

Thomas L. Expert Rev Anti Infect Ther 2009; 7: 461-472.

Tratamiento fiebre-neutropenia en ninos

En pacientes pediatricos con neutropenia
febril prolongada se debe realizar tratamiento
antifingico empirico: Anfo B lipo o caspofungina

El tratamiento precoz, anticipado, de
momento, no existen evidencias que lo
justifiquen en la poblacion pediatrica

Los pacientes de alto riesgo para desarrollar
IFI deben recibir profilaxis antifungica.




Profilaxis antifingica en pacientes
hemato-oncoldgicos de riesgo

Fiebre y neutropenia de alto riesgo
-Fluconazol (Al); posaconazol (Al); caspofungina (BII)
Posaconazol no estudiado en < 13 afos

TPH alogénico:
Recomendacién de profilaxis con hasta dia +75 y
durante terapia inmunosupresora en EICH

- Fluconazol (Al): impacto en supervivencia
- Itraconazol (Al). Muchas interacciones e intolerancia
- Posaconazol (Al). En > 13 afios con EICH
- Micafungina (Al). Poco estudiado en pediatria en TPH
Pappas PG. IDSA Guidelines. CID 2009; 48:T1-T35
- Voriconazol menor incidencia de hongos filamentosos
sin diferencias en supervivencia Winward JR, Blood 2007; 110

Pacientes con infeccion VIH-SIDA




Infecciones fungicas en nifios VIH-SIDA

- Disminucién marcada de incidencia en era TARGA

- Candidiasis oral sigue siendo comun

- Menor incidencia de criptococosis que en adultos

- Posibilidad de micosis endémicas con aumento de poblacién
inmigrante

- Neumonia por Pneumocystis jiroveci sigue siendo forma de
presentacion frecuente en nifios VIH con estado infeccion

desconocido







Inmunodeficiencias primarias

Inmunodeficiencias primarias e Infecciones fungicas

Deficiencias de funcién granulocitica:

Enfermedad granulomatosa crénica

Deficiencia de mieloperoxidasa

Deficiencias de moléculas de adhesion leucocitaria
Neutropenias congénitas

Inmunodeficiencias celulares y combinadas
Inmunodeficiencia combinada severa
S. de Di George
S. de hiperig M
S. de Wiskott-Aldrich
S. de HiperlgE
Candidiasis mucocutanea crénica

Inmunodeficiencias humorales
Inmunodeficiencia variable comin

Antachoupoulos Ch. Eur J Pediatr 2007; 166:1099



Enfermedad
Enfermedad granulomatosa crénica

Trasplante de médula 6sea
Alogénico
Enfermedad injerto contra huésped
No enfermedad injerto contra huésped
Autdlogo

Leucemia linfoblastica aguda
Leucemia mieloblastica aguda
Linfoma

Tumores s6lidos

Trasplante 6rgano solido
Pulmoén
Corazon
Higado

Zaoutis T, et al. Pediatrics 2006: 117: e711

Enfermedad granulomatosa cronica

- Mayor incidencia de Aspergilosis invasora:
pulmonar, 6sea

- Predisposicon particular a  Aspergillus nidulans, que
puede ser mas agresivo y resistente al tratamiento

- Infecciones por Aspergillus sp. , sintomas inespecificos
y poco sintométicas (fiebre 20%)

- Necesidad de tratamiento médico-quirargico

- Indicada Profilaxis primaria con Itraconazol

Ensayo aleatorizado doble-ciego itraconazol cipsulas- placebo
Reduccion de infecciones flungicas invasoras y super ficiales

Gallin J. N Engl J Med 2003;348: 2416






Aspergillus nidulans
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