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CAS CLINIC

e Home 69 anys
e Antecedents patologics

— Glaucoma i despreniment de retina ull
esquerre

— Pendent intervencio quirurgica
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CAS CLINIC

e AGOST 2010

— Analitica pre-operatoria de rutina
— Deteccio de 69% de blasts en sang periferica
— Clinica:
e Asteniaiperduade 6 kgen 1l mes
— Expl. Fisica:

e Anodina
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LABORATORI
RESULTAT LIMITS DE
REFERENCIA
San—Leucocits; c.nom. 2,81 x 10¢/L (4-10)x 109 /L
Lks(San)—Neutrofils; fr.nom. 1,00% 42-71) %
Lks(San)—Limfocits; fr.nom. 15,00% (19 - 46) %
Lks(San)—Monaocits; fr.nom. 2,00% (3,0-10,3) %
Lks(San)—Cel-lules blastiques; fr.nom. 82,00% -
San—Hemoglobina; c.massa 65 g/L (130-170) g/L
San—Eritrocits; fr.vol.(“hematocrit”) 19,60% (40-50) %
San—Plaquetes; c.nom. 139 x 10¢/L (150 -410) x 10¢/L
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LABORATORI

- AMO: Cel-lularitat molt augmentada amb infiltracion massiva

per blasts (90-95%), peroxidasa +

- IF (sp y mo): 60% cel-lules patologiques CD34 -, que expressen
positivitat per marcadors CD45, CD13, CD33, CD117 y MPO (cit)

- Cariotip: 47, XY, +4 [7]/ 46, XY [8]

- Biologia molecular: NPM1 mutada
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DIAGNOSTIC

* Leucemia mieloide aguda
M1

* Trisomia del cromosoma 4

e Mutacio nucleofosmina
positiva

Nucleofosmina (NPM1)
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TRACTAMENT LAM

* Pacient menor de 70 anys

e Referencia CETLAM-LAM-2003




INDUCCIO-IDICE

e |darrubicina: 21 mg (3 dosis)

e \VP-16 (Etoposid): 180 mg (3 dosis)
e Ara-C (Citarabina): 860 mg (8 dosis)
e G-CSF (7 dies)
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MEDICACIO COMPLEMENTARIA
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MEDICACIO COMPLEMENTARIA
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FLUCONAZOL QUINOLONA
200 mg / 24 hores
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COMPLICACIONS
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Neutropenia febril sense focus ¥
aparent

Mucositis oral grau Il (OMS)

e Piperacil-lina/tazobactam 4 g / 500 mg cada 8 h
e Amikacina 15 mg/kg/24 hores
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SEGON PIC FEBRIL

e Al 2ndiad'inici d'antibioticoterapia presenta nou pic

febril

v

Es substitueix tractament anterior per:

IMIPENEM 500 mg / 6 hores
AMIKACINA 15 mg/kg/24 hores
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TERCER PIC FEBRIL

e Afebril fins 24 hores després de finalitzar
antibioticoterapia

e Nous urinocultius i hemocultius

A 4

Cobertura antibiotics ampli espectre

*MEROPENEM 1 g / 8 hores
*AMIKACINA 1 g / 24 hores
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HEMOCULTIU POSITIU

Bacteriemia
Klebsiella pneumoniae




NOU EPISODI FEBRE

Als 5 dies d'iniciar meropenem

|

AMFOTERICINA B 320 mg / 24 hores

|

VORICONAZOL 400 mg / 12 hores oral

8

VORICONAZOL 200 mg / 12 hores oral
(7 dies)
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TRACTAMENT ANTIMICROBIA A L'ALTA

CIPROFLOXACINO
500 mg / 12 hores
14 dies
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REMISSIO CITOLOGICA
SETEMBRE DE 2010
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CONSOLIDACIO MTZ + ARA-C

* Mitoxantrona : 21 mg (3 dosis)
« Ara-C (Citarabina): 870 mg (12 dosis)

% ”‘— WEISH-115.20

ECTHON CYTARAB!NE
20m »;ML‘TIO!I
2g/20mL um:o*
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MEDICACIO COMPLEMENTARIA

4 mg/20 mL |l gf‘

gmHm R0t i, '
mmn\"

OFTALDAY -

\ f. ':.'.-.’:.

I




.........

i MatuaTerrassa

8 DIES POST CONSOLIDACIO

 Pic febril de 38 °C . Sense focalitat aparent
«  Sol-licitud hemocultiu i cultiu cateter

.

Piperacil-lina /tazobactam 4 g / 8 hores
Amikacinalg /24 hores

.

IMIPENEM 500 mg / 6 hores
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14 DIES POSTCONSOLIDACIO

- Nou pic febril (39°C)

- E:

- Mucositis grau 11l (OMS)

- Lesions vesiculo-papuloses amb halo eritematos a llengua,
llavi inferior, cara i tronc

- Analitica: Anemia, neutropenia, plaquetopenia
S'afegeix:

Vancomicina 1 g/12 hores
Aciclovir 300 mg /8 hores

Es realitza biopsia cutania
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LEUCEMIES AGUDES

 Hemopaties malignes clonals

* Proliferacio descontrolada de cel-lules
Immadures

* Ocupacio de la medul-la ossia (MO)

» Desplacament d'elements no neoplasics
de la MO
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LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE
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MANIFESTACIONS CLINIQUES

« Citopenia d'origen tumoral:
— Anemia
— Trombocitopenia
— Neutropenia
 Febre

e Presencia de formes immadures en
sang periferica
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MANIFESTACIONS CLINIQUES

« Limfadenopaties

« Alteracions biogquimiques:
— Increment urat 1 LDH

 Infiltracid tumoral:
— Cutania
— Meningea
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DIAGNOSTIC

« Examen de sang periferica i de medul-la
ossia
—  Blasts 220% en MO

« Hiatleucemic

— Absencia elements maduratius
Intermitjos
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DIAGNOSTIC
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CLASSIFICACIO FAB

DENOMINACIO
SUBTIPUS

CARACTERISTICA

MO Minima diferenciacio

M1 Sense maduracio

M2 Amb maduracio

M3 Promielocitica

M3v Promielocitica microgranular
M4 Mielomonocitica

M4eos Mielomonocitica amb eosinofilia
M5a Monoblastica

M5b Monocitica

M6 Eritroleucemia

M7 Megacarioblastica




TRACTAMENT LAM

. CETLAM-LAM-2003 (< 70 anys):
— |IDICE + MTZ-Ara-C

 Profilaxi SNC

« Tractaments posteriors
— Segons pronostic



TRACTAMENT LAM

> SI1>70 anys o no tributaris
transplantament:

o CETLAM 2004 LAM > 70

> Sl leucemia promielocitica:
»  PETHEMA LPA-2005
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TRACTAMENT LAM

- SI LAM secundaria:

o CETLAM per LAMy SMD de risc
® ICE + movilitzacio + transplantament

> SI LAM bifenotipica
» IDICE-OP

- Tractament de rescat
o |IDA-FLAG
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¢ QUE PASO CON NUESTRO PACIENTE?

16 dft

» Paciente Neutropénico y Febril

» Lesiones vesiculares en lengua, labio inferior,
apareciendo en tronco y cara que va a mas.

» STOP aciclovir

CASPOFUNGINA
50 mg
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CARACTERISTICAS DE CANDIDA

v'Levaduras
v'Unicelulares
v'Comensal del ser humano

~ ¥Y'Candida albicans la mas importante

-
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CANDIDIASIS

» Causa mas comun de infecciones fungicas en los
seres humanos

" Inmunocomprometidos
= Alta mortalidad y alto coste
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¢ QUE ARMAS TENEMOS PARA COMBATIR A LA CANDIDA?
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SENSIBILIDAD ANTIFUNGICA A ESPECIES DE CANDIDA

Especies | Fluconazol | Itraconazol | Voriconazol | Posaconazol | Flucitosina Anfot;rlcma Equinocandinas
Candida s s s s s s s
albicans
Candida s s s s s s s
tropicalis
Candida s s s s s s Sto R*
parapsilosis
Candida S-DDtoR | S-DDtoR StoR StoR S Sto | S to R*
glabrata
Candida R S-DD to R s s lto R Stol s
krusei
Candida s s s s s StoR s
lusitaniae

I: susceptibilidad intermedia; NS: no susceptible; R: resistente ; S: susceptible; S-DD: susceptible ddsis-dependiente
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AZOLES POLIENOS | EQUINOCANDINAS | IMIDAZOLICO
|

 FLUCONAZOL AMFOTER'C'NA L MICAFUNGINA  L—FLUCITOSINA
| VORICONAZOL ANIDULAFUNGINA
__ POSACONAZOL __ CASPOFUNGINA

— ITRACONAZOL
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AZOLES POLIENOS EQUINOCANDINAS IMIDAZOLICO
_ FLUCONAZOL AMFOTER'C'NA MICAFUNGINA FLUCITOSINA

— VORICONAZOL

— POSACONAZOL

— ITRACONAZOL

ANIDULAFUNGINA

CASPOFUNGINA
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AZOLES

Caspofungin

Fungal oell wall
(1,3)3-D-glucan
synthase . Fungal cell
‘ . & membrane
(inhibits) s .
0;
Ianosterol P Pl ﬁ
demethylase ' .

(inhibits)

%

(x1-6-160) 24-methylene
Fluconazole dihydrolanosterol
Voriconazole demethyjase
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FLUCONAZOL

800mg (12mg/kg) seguido de 400 mg
(6mg/kg)/24horas

Se absorbe practicamente 90% via oral, no
afecta los alimentos.

Semivida 24 horas
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FLUCONAZOL

Actividad limitada a levaduras

Mayor penetracion a liquido cefalorraguideo
y el cuerpo vitreo, se usa en infecciones
del SNC e intraoculares.

Se necesita ajuste en IR.
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VORICONAZOL

Dosis de carga:

» Iv 6 mg/kg cadal2 horas dos dosis
» Oral: 400 mg cada 12 horas dos dosis

Dosis de Mantenimiento: &

> IvV. 3 -4 mg/kg cadal2 horas -
» Oral: 200 mg cadal? horas
0 J Vrenp'
E Ve |



VORICONAZOL

Biodisponibilidad oral mas del 90%

Baja la absorcion un 30% si se absorbe con
alimentos ricos en grasa

Actividad contra especies de Aspergillus. Actividad
mayor que fluconazol contfra Candida

No se recomienda IV en IR por la ciclodextril

Reduccion en caso de IH E vrenD |
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POSACONAZOL

N
200mg/6h 0 400mg/12h
Spriafil®
::e:::'“"“““" P = Eliminacion via heces
&w\ S

NoO necesita ajuste(enal

Y R /

l
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POSACONAZOL

~ No esta indicado en terapia
Soriafil ﬂ s primaria para candidiasis
— ) invasiva |
Caja con frasco con = fﬁ?ﬁ y = ‘
o~ g Ha aumentado el espectro a

mucorales manteniendo
hongos y levaduras.
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POSACONAZOL

m Solo oral y necesita la

sinl il administracion con comida
i grasa.

ot | | S 2

X\*\ .. Laabsorcion se satura por

lo que hay que darlo mas
a menudo pese a -
semivida alta



ITRACONAZOL
200mg/8h 6 200 mg 1 6 2 veces
por dia

Biodisponibilidad muy dispar

Los IBPs y los antagonistas de
receptores de histamina bajan
la. absorcion

ITRACONAZOL :
16 t.z;(s]mgs @

M"AMC

—_



ITRACONAZOL

Hay pocos estudios que
examinan el uso de
itraconazol en el tratamiento
de la candidiasis invasiva

NO se usa en infecciones
sistémicas. Suele
reservarse para candidiasis
de mucosas.

ITRACONAZOL ;
16 t.z;(s]mgs @

MHALAC

—_
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AZOLES POLIENOS EQUINOCANDINAS IMIDAZOLICO
FLUCONAZOL AMFOTER'C'NA MICAFUNGINA FLUCITOSINA

VORICONAZOL

POSACONAZOL

ITRACONAZOL

ANIDULAFUNGINA

CASPOFUNGINA
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Amfotericina
B deoxicolato

AMFOTERICINA B

3 presentaciones

Amfotericina
B lipidica
(Abelcet®)

Amfotericina B
liposomal
(Ambisome®)

Amfotericina
B DC
(Amphocil®)



AMFOTERICINA B

3 presentaciones

No hay conocimiento de que una sea mejor
gue la otra

Formulaciones lipidicas de Amfotericina B: 3
to 5 mg/kg Iv por dia

Amfotericina B desoxicolato de 0.5
hasta 1 mg/kg iv por dia =
Nefrotoxicidad
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AMFOTERICINA B

* No grandes diferencias entre Abelcet®y
Ambisome®

e Abelcet® mas concentraciones en pulmon
(aspergilosis pulmonar)

 Ambisome® mas tiempo en plasma
(candidemia)

e Abelcet® mas econdmico.  AmBisome”
* Ambisome © tiene un riesgo de
nefrotoxicidad mas bajo > =
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AZOLES POLIENOS EQUINOCANDINAS IMIDAZOLICO
FLUCONAZOL AMFOTER'C'NA _ MICAFUNGINA FLUCITOSINA

VORICONAZOL

POSACONAZOL

ITRACONAZOL

— CASPOFUNGINA

ANIDULAFUNGINA
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EQUINOCANDINAS

R-(1,3)-Glucan

Pilz-
: it "‘-e}
€ : steeceeer
e S€ey
Phospholipid- \ O~ ©
zellmembran

Ergosterol

B-(1,3)-Glucansynthase
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MICAFUNGINA/ ANIDULAFUNGINA
ICASPOFUNGINA

La micafungina se administra a una dosis
de 100 mg al dl’gl durante fercandidemia;
No se necesita una dosis de carga

‘

La anidulafungina es dada Q una dosis (
inicial de 200 mg en el primer dia, ke
seguido de 100 mg diarios. Mycamine

La caspofungina es-dada a(una dosis 5‘00""1’;’““9”

g/vial
inicial de 70 mg en el primer dia de forlntravenous Infusion 01
tratamiento, seguido de 50 mg al dia; se . ;‘g%‘:;j;}f;”’
requiere una reduccion de la dosis con , s a°"f'ge bt
disfuncion hepatica. el Lo s

TSt m———
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SENSIBILIDAD ANTIFUNGICA A ESPECIES DE CANDIDA

Especies | Fluconazol | Itraconazol | Voriconazol | Posaconazol | Flucitosina Anfot;rlcma Equinocandinas
Candida s s s s s s s
albicans
Candida s s s s s s s
tropicalis
Candida s s s s s s Sto R*
parapsilosis
Candida S-DDtoR | S-DDtoR StoR StoR S Sto | S to R*
glabrata
Candida R S-DD to R s s lto R Stol s
krusei
Candida s s s s s StoR s
lusitaniae

I: susceptibilidad intermedia; NS: no susceptible; R: resistente ; S: susceptible; S-DD: susceptible ddsis-dependiente
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MICAFUNGINA/ ANIDULAFUNGINA
ICASPOFUNGINA

Pocos efectos adversos, una vez al dia solo
endovenosa.

Propiedades farmacoldgicas similares

Ninguno es un sustrato importante del cit P450

ECALTA
100 mg




MICAFUNGINA/ ANIDULAFUNGINA
ICASPOFUNGINA

Tienen CMI muy bajas para candida

Via principal de eliminacion es la degradacion
no enzimatica

Sin cambio en IR caspofungia ajuste en IH

AL T —
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AZOLES POLIENOS EQUINOCANDINAS IMIDAZOLICO
FLUCONAZOL AMFOTER'C'NA MICAFUNGINA | L—FLUCITOSINA

VORICONAZOL

POSACONAZOL

ITRACONAZOL

ANIDULAFUNGINA

CASPOFUNGINA
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IMIDAZOLICO

Terbinafina Polienos Azoles Flucitosina

(miseotulvina

Ergosterol

Mitocondrias
Membrana
fingica
/'_.,’ "‘ ..‘.\‘ . ‘. ....1
Gilucano Lquinocandinas & *Pared fangica

Quitina
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FLUCITOSINA

Tiene semivida corta y suele administrarse a
25mg/kg 4 veces al dia

Rara vez se utiliza una opcidon es en combinacion
con Amfotericina
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ELECCION DEL AGENTE INICIAL

FACTORES:

v Antecedentes de exposicion reciente a azoles
v'Tipo de Candida

v'Gravedad y afectacion de la enfermedad
v'Cormorbilidades relevantes
v'Intolerancia



https://www.google.es/url?q=http://angel2840148089.wordpress.com/2012/07/17/banco-hsbc-lavo-dinero-para-carteles-de-la-droga-y-al-qaeda-pobres-incautos/&sa=U&ei=gEqgUq7vFsmd0wXAvYHgCw&ved=0CDIQ9QEwBA&usg=AFQjCNFKL076iwipLwoVnQRv7eYqZgOlIA
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DIFERENCIAS PACIENTE NEUTROPENICO A NO NEUTROPENICO

NO NEUTROPENICO NEUTROPENICOS

1. Fluconazol (o equinocandina) 1.Equinocandinas o Amfotericina

2. AmB-d o LFamB si 2.Azol si no ha estado en contacto
intolerancia y/o situaciones menos graves

3. Si hay sensibilidad a 3.Duracion de la terapia: 2
fluconazol se recomienda semanas tras la eliminacion
transicion documentada y eliminacion de la

neutropenia
4. Duracion de la terapia: 2
semanas tras la eliminacion
documentada
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¢ QUE PASO CON NUESTRO PACIENTE?

+16 dft

» Paciente Neutropénico y Febril

» Lesiones vesiculares en lengua, labio inferior,
apareciendo en tronco y cara que va a mas.

» STOP aciclovir

CASPOFUNGINA
50 mg
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Tras 9 dias de Caspofungina...

+25 dft

» Paciente persiste febril

» Se hace Eco Abdominal y se ven multiples lesiones
nodulares de pocos milimetros susceptibles con
candida.

» Dolor en rodilla con tumefaccion e impotencia

funcional, caliente

Artrocentesis | L
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Se observa candidiasis a nivel hepatoesplénico y renal (bilateral), con nédulos

pulmonares tambien sugestivo de proceso fungico. Todos presentan multiples
lesiones de las mismas caracteristicas.

ABELCET
300 mg

CASPOFUNGINA
50 mg
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32 dft

Artrocentesis en rodilla, se extrae liquido, baja el dolor,
inflamacion y calor.

Biopsia cutanea dérmica superficial compatible con
candida, se aisla finalmente en un HC de sangre
periférica: Se suspenden todos los antibioticos

CANDIDA TROPICALIS

(sensible a todos los antifungicos)

ABELCET ' FLUCONAZOL
300 mg/24h 800 mg/24h
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40 dft

Buena evolucion con picos febriles que piensan que puede
asociarse a las transfusiones

Insuficiencia respiratoria (candiasis + hiperhidratacion)
Insuficiencia renal en mejoria
Sospecha de aspergillus

FLUCONAZOL — VORICONAZOL
800mg/24h 200 mg/12h
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RX torax: afectacion intra-parenguimatosa bilateral de

aspecto nodular, empeoramiento radioldgica tanto en
cantidad de lesiones como en condesacion de las mismas
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47 dft
S ! & Problemas
> Febril, estable dentro de la gravedad N transfusiones
\ /
VORICONAZOL ABELCET
200 mg/12h 300mg/24h

\—Y—I

20 dias
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47 dft

Remision citologica (4% blastos)

12 Respuesta
Completa

Tras 20 dias se va de alta con voriconazol 200 mg/12 h oral y STOP Abelcet (67 dft)

VORICONAZOL
200 mg/12h
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TRAS 15 dias...

VORICONAZOL — AMBISOME
200 mg/12h Pancitopenia severa febril 180 mg/24h

¢, Toxicidad por voriconazol?

Se cambia a AMBISOME ya que afecta a nivel electrolitico
menos que abelcet y el paciente habia tenido problemas
electroliticos

(s | FLUCONAZOL

400mg/24h
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02 dft

» Perdida de peso

» Febricula

» Se observa progresion de lesiones hepaticas.
Estabilidad pulmonar renal y esplénica

FLUCONAZOL CASPOFUNGINA
400mg/24h 50mg/24

| | M
Y N

Posible
sinergia



https://www.google.es/url?q=http://www.sarquavitae.es/atencion_sanitaria_domiciliaria/nuestros_servicios/hopitalizacion_domiciliaria.php&sa=U&ei=FUygUtafEeeG0AWcp4CwDQ&ved=0CCoQ9QEwAA&usg=AFQjCNH4DP7XANjaCfL326TY5rHoly2rbg
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Estabilidad de la enfermedad a

nivel pulmonar,

hepatico, renal y espléenico

CASPOFUNGINA

(tras 2 meses)

FLUCONAZOL

Tras 3 meses...

Remisiéon de la LAM y de la
candidiasis
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En resumen...

Fin de
quimio Abelcet Voriconazol Voriconazol Fluconazol Fluconazol

I 16 9{ 7 8 I 7 20 I 15 10 I 62 58 I
Caspofungina Fluconazol Voriconazol Ambisome Caspofungina +

\—Y—}

9 meses
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