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INGRESO 20/7

PACIENTE VARON DE 3 ANOS Y 9 MESES CON

ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRONICA (EGC)
DIAGNOSTICADA AL ANO DE EDAD

P=17 Kg
TALLA=106 cm

Ingreso para:

ESTUDIO Y TRATAMIENTO DE NEUMONIA
NECROTIZANTE




ANTECEDENTES

FAMILIARES:

- Hermano mayor con EGC
diagnosticada tras aspergilosis
pulmonar y cerebral

- Hermano menor sano

- Padres sanos

PERSONALES:

- RNAT

- Parto eutdcico

- PN 3220g

— Absceso submandibular a 3 meses

— Calendario vacunal actualizado

(varicela y neumococica heptav)

InstitutCataladel

aSalut

Hospital Universitari Vall d’Hebron



ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRONICA

INMUNODEFICIENCIA HEREDITARIA CAUSADA POR
UN DEFECTO DE NADPH-OXIDASA DE LOS

FAGOCITOS (1/200.000)

PRESENTACION:

70% Ligada a cromosoma X (varones)
Diagnostico en 1% infancia (4 anos)
Supervivencia 40 anos

30% Autosomica recesiva (ambos sexos)

Diagnostico en infancia tardia (8 anos)

Supervivencia 50 anos




ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRONICA

Glucose +NADP Pentose-P
G-6-P-dehydrogenase  + NADPH

NADPH + O, NADP
Cytochrome ... +0
20, + 2H° o }
- H.O., + 0

Superoxide dismutase

20, + H.O, OH+ OH + 'O

NO SE PRODUCEN RADICALES LIBRES,
RESPONSABLES DE LA DESTRUCCION DE
BACTERIAS, HONGOS Y PARASITOS

INFECCIONES BACTERIANAS Y,Fl'JNGICAS RECURRENTES
ASOCIADAS A FORMACION DE GRANULOMAS

PROCESO INFLAMATORIO NO REGULADO

. . InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’Hebron n



~
X
REACCIONES INFLAMATORIAS EXCESIVAS

(GANGLIOS LINFATICOS, GINGIVITIS, GRANULOMAS
NO MALIGNOQOS)

H B InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’Hebron n



= INFECCION EN (por orden de frecuencia)
PULMON: Neumonia
PIEL:Abscesos, celulitis, impétigo
GANGLIOS LINFATICOS: Adenitis supurativa
HIGADO: Abscesos
HUESQO: Osteomielitis

m MICROORGANISMOS IMPLICADQOS

Staphylococcus aureus
Aspergillus
Pseudomonas, Serratia, Nocardia.
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MEDICACION HABITUAL AMBULATORIA

PROFILAXIS

ITRACONAZOL 5 mg/kg/dia
COTRIMOXAZOL 4 mg/kg/dia
¥—-IFN 50 mcg/m?/3 v sem SC




EN HOSPITAL DE REFERENCIA...

26/4
27/4
2/5

13/5
28/5
12/6
17/6
21/6
29/6

FIEBRE Y TOS

AMOXI-CLAVUL + ITRAC + COTRIMOX + y-IFN

FIEBRE CEFOTAXIMA + CLOXA + CLINDA + ITRAC + y-IFN
FIEBRE MEROPENEM + CLOXA+ VANCO + ITRAC + y-IFN
FIEBRE CLINDA + RIFAMPICINA + LEVOF + ITRAC + y-IFN
AFEBRIL

Candida parapsilosis en punta de catéter

RIFAMPICINA + LEVOF + FLUCON + y-IFN

ALTA  LEVOF + ITRAC + y-IFN

- AFEBRIL Y ASINTOMATICO

- TC MASA EN LINGULA CON AREAS DE NECROSIS,
NODULOS PULMONARES Y ABSCESO SUBCUTANEO

- INGRESO PARA CONTROL, PRUEBAS

COMPLEMETARIAS Y ACTITUD TERAPEUTICA

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’Hebron m
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TC PULMONAR: imagenes sugestivas de
aspergilosis invasiva

TRATAMIENTO: LEVOFLOXACINO 10mg/Kg/12 IV
Y-IFN 50 mcg/m<4/3 v sem SC

HRACONAZOL 5 mg/Kg/aPO-
VORICONAZOL 7 mg/Kg/12h IV

CASPOFUNGINA 70-50 mg/m?/d IV
PRUEBAS: GALACTOMANANO -

HEMOCULTIVO -
UROCULTIVO -

| InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’Hebron m



DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

s EXAMEN DIRECTO
m CULTIVO

DETECCION
ANTIGENOS

DETECCION
ANTICUERPOS

AMPLIFICACION
GENETICA (PCR)

GALACTOMANANO

ANTIGENO DE LA PARED DE Aspergillus, Penicillium
LIBERADO AL TORRENTE SANGUINEO EN IFI

. . InstitutCataladelaSalut

Hospital Universitari Vall d’Hebron
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RM PULMONAR - ABDOMINAL: Lesion en lingula y
osteomielitis

RM CEREBRAL.: No signos de infeccion
fungica

. . InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’Hebron
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TRATAMIENTO:

LEVOFCLOXACINO TOmg/Kg/121vV—

~—HN-50-megm3v-sem-SE—
VORICONAZOL 10 mg/Kg/12h IV

CASPOFUNGINA 50 mg/m?/d IV

CLARITROMICINA 15 mg/Kg/d PO
COTRIMOXAZOL 10 mg/Kg/d IV
IMIPENEM 100 mg/Kg/d IV

Hospital Universitari Vall d’Hebron
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INTERVENCION QUIRURGICA : EXERESIS DE TEJIDO
PULMONAR Y PARED COSTAL Y BIOPSIA

TRATAMIENTO: VORICONAZOL 10 mg/Kg/12h IV
CASPOFUNGINA 50 mg/m?/d IV
CLARITROMICINA 15 mg/Kg/d PO
COTRIMOXAZOL 10 mg/Kg/d IV
IMIPENEM 100 mg/Kg/d IV
MORFINA 10 mcg/Kg/h (24 h)
OMEPRAZOL 2 mg/Kg/d
ONDANSETRON 0,2 mg/Kg/dosis




= ;INTERACCIONES?, ;QUE PODEMOS
ESPERAR?




INTERACCIONES

SUSTRATO

INHIBIDOR

VORICONAZOL

CYP2C19, CYP2C9,
CYP3A4

CYP2C19, CYP2C9,
CYP3A4

CASPOFUNGINA

CLARITROMICINA CYP3A4 CYP3A4
COTRIMOXAZOL CYP2C9 CYP2C9
IMIPENEM = -
MORFINA CYP2D6 -
OMEPRAZOL CYP3A4, CYP2C19 CYP2C19, CYP2C9
ONDANSETRON CYP3A4 -

H B InstitutCataladelaSalut

Hospital Universitari Vall d’Hebron




CITOCROMO P450 Y METABOLISMO DE AZOLES

SUSTRATO INHIBIDOR SUSTRATO INHIBIDOR
Voriconazol Fluconazol Voriconazol Fluconazol
Itraconazol Voriconazol
Voriconazol
2C9 2C19
3A4 P-GP
INHIBIDOR
Fluconazol
SUSTRATO Itraconazol INHIBIDOR
ltraconazol Voriconazol SUSTRATO ltraconazol
Voriconazol Posaconazol Posaconazol Posaconazol
| utCatz S Hospital Universitari Vall d’Hebron m
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TRATAMIENTO:

VORICONAZOL 13 mg/Kg/12h IV
CASPOFUNGINA 50 mg/m?/d IV
CLARITROMICINA 15 mg/Kg/d PO
COTRIMOXAZOL 10 mg/Kg/d IV

IMIPENEM 100 mg/Kg/d IV
Y—-IFN 50 mcg/m?4/3 v sem SC

Hospital Universitari Vall d’Hebron m
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EN MUESTRA QUIRURGICA:
S aureus (en biopsia pulmonar)

Bacilo Gram + ramificado (Actinomyces)
(en absceso perioseo)

TRATAMIENTO: VORICONAZOL 13 mg/Kg/12h IV
CASPOFUNGINA 50 mg/m?/d IV

CEARHROMICINAT S mgH<g PO

COTRIMOXAZS oy HgrcHY—
IMIPENEM 100 mg/Kg/d IV

Y-IFN 50 mcg/m?/3 v sem SC

| InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’Hebron
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PCR PANFUNGICA -

TC PULMONAR DE CONTROL: MEJORIA DE LAS
LESIONES CON DISMINUCION DEL TAMANO DE LAS
IMAGENES NODULARES DEL LSI

TRATAMIENTO: —VORICONAZOL13-mgikg/i2h\

—CASPOFUNGINA-SO-mgrmitdV—
IMIPENEM 100 mg/Kg/d IV

¥—IFN 50 mcg/m?4/3 v sem SC
ITRACONAZOL 5 mg/Kg/d PO

| InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’Hebron



INDICACIONES APROBADAS VORICONAZOL

“TRATAMIENTO DE LA ASPERGILOSIS INVASIVA

“TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES INVASIVAS
GRAVES POR CANDIDA RESISTENTES A FLUCONAZOL

< TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES FUNGICAS
GRAVES POR Scedosporium spp y Fusarium spp




EVOLUCION DE DOSIS DE VORICONAZOL IV

FECHA 21-28/7 28/7-5/8 5/8-11/8 11/8-19/8

DOSIS
VORICONAZOL 7 10 13 13

mg/Kg/12h IV
CONC

PLASMATICAS INDETECTABLE 0,3 2,4 1,3
ug/mi

CONCENTRACIONES TERAPEUTICAS VALLE
>1ug/ml <5,5 pg/ml

| InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’Hebron



;COMO DE HA LLEGADO A ESTA
CONCLUSION?

¢{POR QUE HACER ESTUDIO
FARMACOCINETICO DE
VORICONAZOL?




v FARMACOCINETICA NO LINEAL.
SE SATURA EL METABOLISMO

AL INCREMENTAR DOSIS SE CONSIGUEN
EXPOSICIONES SUPERIORES A LAS
PROPORCIONALES.

v GRAN VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL.
POLIMORFISMO GENETICO DE CYP2C19




m LAS RECOMENDACIONES DE EMEA
7 mg/kg/12h IV
Valle >1 mcg/ml en >50% de ninos

200 mg/12 horas VO
Valle >1 mcg/ml en 25-50% de ninos

MAYOR RECOMENDACI()N MONITORIZ'ACIC')N
FARMACOCINETICA EN ADMINITRACION ORAL

NOVEDAD> I\I/lONITORIZACION EN SALIVA
UTIL EN PACIENTE AMBULATORIO

. . InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’Hebron



= ;DONDE ESTA EL LIMITE DE DOSIS
DE VORICONAZOL EN NINOS SI NO
SE CONSIGUEN
CONCENTRACIONES VALLE
TERAPEUTICAS?




?

HASTA 17 mg/kg/12 h IV
POR CADA mg/kg DE AUMENTO...

C ...INCREMENTO 520 mcg/ml EN VALLE

\No SE CUMPLE EN ESTE CASO

| InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’Hebron



EVOLUCION DE DOSIS DE VORICONAZOL IV

FECHA 21-28/7 28/7-5/8 5/8-11/8 11/8-19/8
DOSIS
VORICONAZOL 7 10 13 13
mg/Kg/12h IV
CONC
PLASMATICAS | INDETECTABLE 0,3 2,4 1,3
Hg/ml
+40%
|
+30%
>
— >

| InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’Hebron



{COMBINACIONES DE
ANTIFUNGICOS EN IFI?

;CUANDO?




COMBINACION DE ANTIFUNGICOS

x Se basa en el modelo de tratamiento de las
infecciones bacterianas

x Asociar farmacos con diferente mecanismo
de accion puede producir sinergia, disminuir
toxicidades y reducir las resistencias

| InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’Hebron



MECANISMO DE ACCION ANTIFUNGICOS

POLIENICOS (ANFOTERICINA)

INHIBE LA SINTESIS DE
ERGOSTEROL EN LA MEMBRANA
CELULAR FUNGICA

AZOLES

INHIBE LA SINTESIS DE
ERGOSTEROL EN LA MEMBRANA
CELULAR FUNGICA

EQUINOCANDINAS

ACTUA SOBRE LA ENZIMA QUE
FORMA LOS POLIMEROS DE
GLUCANO EN LA PARED CELULAR
FUNGICA

FLUCITOSINA

ACTUA SOBRE LA SINTESIS DEL
DNA FUNGICO

InstitutCataladelaSalut

Hospital Universitari Vall d’Hebron




COMBINACION DE ANTIFUNGICOS

ASPERGILLUS

#AZOLES + EQUINOCANDINAS (+ Y IFN)
+(VORICONAZOL + CASPOFUNGINA)

<*ANFOTERICINAS + EQUINOCANDINAS (+ Y
IFN)




COMBINACION DE ANTIFUNGICOS

ATENCION!!I

ASPERGI
< ANFOTERICINAS + AZOL ANTAGONISMO

AN FOTERICQ\&S/ ORICONAZOL SINERGIA O

$O ANTAGONISMO

O INDIFERENCIA




COMBINACION DE ANTIFUNGICOS

CANDIDA

*NO TRATAMIENTO COMBINADO como rutina
*ANFOTERICINAS + FLUCITOSINA (SNO)

ZIGOMICOSIS (Rhizopus, Mucor, Absidia)

<*ANFOTERICINA LIPOSOMAL (5 mg/kg/d)+
POSACONAZOL




COMBINACION DE ANTIFUNGICOS

FUSARIOSIS

<*ANFOTERICINA B LIPOSOMAL (5mg/kg/d) +
VORICONAZOL

COCCIDIOIDOMICOSIS
<+ANFOTERICINAS + AZOL

INFECCION POR Scedosporium spp
+*VORICONAZOL/POSACONAZOL + TERBINAFINA




“Calendario vacunal actualizado”

;ESTA PROTEGIDO NUESTRO PACIENTE?

;QUE DEBE TENERSE EN CUENTA EN ESTA
INMUNODEFICIENCIA?




CALENDARIO VACUNAL

CAL ENDARIO DE VACUNACIONES DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA 2010
Comite Asesor de Yacunas

Gripe!!

Edad en meses Edad en aiios
VACUNA ,
y 2 4 & 12-15 | 1513 ) 44 11-14 14-18
Hepatitis B! HE HE HB He
Dhfteria, teta
Lo i s DTPa | DTPa | DTPa DTPa DTPa Tdpa
tos ferina*
Poliomielitis® VPl VPl VPl VPl
hil : ; & ;
ek by Hib | Hib | Hib Hib
fnflirenziae tipo b
Meningscoco CF Ment Ment Mant
Heumococo® WHC YHC I YHC YHC
—— Sarampion. rubeola
w parotiditis’ i SRP
Yirus del papikoma VPH -3 d
humane® s
—mnllp- | Rotavirus® I RY - 2 o 3 dosis I
- Varicela' I Var Var I Var - 2 d.

Hepatitis A!*

|:] Siztemitics D Fecomendads |:| Grupos de Fezzo
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INMUNODEFICIENCIA Y VACUNACION

oF o e

Proeriroblasio

Glabulos
rajas

Célula precursora

Cetlula precursom B

Caluls precursara 1

Hn

= iy
5 F
R 3
= e,
el

Megacesiodlasin

DESARROLLO DE LAS CELULAS SANGUINEAS

Mepacariociio

o

Glabulos
blancos

EGC

o

Plaquetas

InstitutCataladelaSalut
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INMUNODEFICIENCIA Y VACUNACION

VACCINATION OF PERSONS WITH PRIMARY AND SECONDARY
IMMUNE DEFICIENCIES

Category Specific Contraindicated Risk-specific Effectiveness and
immunodeficiency vaccines recommended comments
vaccines
Phagocytic CHRONIC Live bacterial Pneumococcal, All inactivated
function GRANULOMATOUS | vaccines Influenza (TIV) to | vaccines safe and
DISEASE (BCG, Salmonella | decrease probably effective
typhiTy21a) seconc_lary
.bfftef'a' Live viral vaccines
infection) probably safe and
effective
. o
MMWR 2006; 55 (N° RR-15)
http//:www.cdc.gov/nip
| InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’Hebron
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ALTA

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO CON IMIPENEM
HASTA COMPLETAR 6 SEMANAS

DESPUES: —WHPENEM-100-mag/KgraHv—
¥-IFN 50 mcg/m<¢/3 v sem SC

ITRACONAZOL 5 mg/Kg/d PO
CLINDAMICINA 40 mg/Kg/d PO

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’Hebron



