Infecciones por Candida y
nuevas terapias
antifungicas
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;QUE CANDIDAS ESTAN
INVOLUCRADAS?

O Microorganismo
eukariote

0 150 especies de
Candida
= Candida Albicans
= Candida parasilopsis
o C. tropicalis
C. glabrata

O
o C. lusitaniae
o C. krusei




Epidemiologia

o  Aumento de las candidiasis invasivas o  Como globalidad aumenta 3 veces la

en las NICU en los Gltimos 20 anos. posibilidad de morir
o  Afecta a 3000 RN cada ano en USA,

mortalidad 20-40%. , o 80 % de los casos de los RNMBPN
o  9-12% de todas las sepsis tardias en ocurre- en los 1° 42 dias

NICU
o Laincidencia es inversamente 0  Candida coloniza 60 % RNMBP

proporcional al PN: Neonatal
Research Network 2002

>1500g < 1% O 20 % termina en IFI
1001-1500 g. 1% . .
751- 1000 g 4 % O 44% de IFI tiene muerte atribuible a esto

401-750 g 12%

PN y edad predicen mortalidad
40% <750 ¢

20 % 1000-1500 g

O0O00O0Oa0ga0o



Epidemiologia

O La mayoria son por C.Albicans /es la mas invasivay la
mas mortal

O C.Albicans se relaciona mas a transmision vertical

O C. parapsilosis a horizontal: NPT, lipidos,
CVC,cefalosporinas 3° generacion

O C.glabrata :NEC, a tto previo con fluconazol y a otras
infecciones

O Enf sistémica favorece colonizacion especialmente
entérica.

O Colonizado favorece IFI



RNPT MBPN tto con antimicotico
HDSR 2001-2005

No hay diferencia en antecedente de RPO, metrorragia, dias de 02, dias de CPAP

Antimicotico Con tratamiento Sin tratamiento P

N° 34 4,6% 702

PN 899 1088 0,005
EG 26 28 <0.05
Dias VM med 11 4,8 0,0004
Uso surfactante 47% 70,5% 0.007
Dias Alpar 19,8 8 0,0001
Uso dopamina 12,2% 38%

Usolnsulina 5,8% 1,3% 0,03
Uso Vancomicina 50% 10,5% 0,000
N° transfusiones 3,9 2 0,000
Dias de hospitalizacion 70 50 0,02




HDSR evolucion en el tiempo (C.Albicans)

Ao RNMBPN con tto antimicético RN con sepsis por hongos
N° % N°

2001 6 3.9 % 3

2002 9 5,8 % 3

2003 3 2,3 % 0

2004 4 2,9 % 4

2005 12 7,6 % 3

total 34 4,6 % 13 1,8%
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Colonizacion.....

o Candida spp organismo comensalo Colonizacion RN
que tipicamente se recupera de: 67% colonizado antes de las
piel, tracto gastrointestinal, y 4 semanas de vida
genitourinario. C. albicans, C. parasilopsis

o En el tracto Gl, la flora comensal Generalmente transmision

se establece temprano en la vida: vertical, periodo perinatal,
final 12 semana. tracto genitourinario o Gl

La colonizacion de estomago es materng.. , .
ph dependiente Transmision horizontal,

O h acido 47% colonizacion principalmente C.
O ﬂh >3 70% de colonizacion parasilopsis. (aislado de

o Rol uso de antagonistas H2

Mucosa intestinal principal
puerta de entrada para
candidiasis invasiva

manos de personal de salud)

Aumento de candida en
relacion a cursos de
antibioticos prolongados o
de amplio espectro.
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Colonizacion—~>enf. Invasiva .Estudio longitudinal de un
ano en 593 RN con estadia > 7 d (Grecia) Evangelia
Farmaki, M.D., Ph.D.,

0.9

1 2 3 7 5 6 7
Time in NICU (weeks)

¥ 1 Percentages of fungal colonization at particular time points during stay of neonates at the Neonatal Intensive Care Unit.



<abSdias :2.5% con1.2+0.2d

Table 5 Univariate Analysis of Risk Factors for Early
Colonization of Neonates*

Early Colonization

Characteristic Wes (n=11) Mo (n =436) P
BW += SEM (g 2215 =421 2 137 =33 0=
EA 2= SERM bewk) 3284182 239 =027 0.5
Waginal delivenrny E*}’a; g2 A0 6 0.0
Maternal factors (9%)
Infection =) 5.2 0.5
Antimicrobial agents =) 12 1
Rupture of 211 (18.2) 3436 (B8 9) 02
membranes
Meonatal factors (9%)
FPerinatal asphyxia’ O 42 6 0.01
Intubation in GG 73 0.5
delivery room
Congenital S 4.3 0.4

malformations

*First sample of colonization positive. Early colonization was defined
as colonization at birth/admission.



»5dias 14.2 % con 17.6+1.4d
En andlisis regresion logistica multivariado sdlo ser RNMBPN

Table 6§ Significant Risk Factors for Late Colonization
of PNleonates during Univariate Analysis™®

Late colonization

Characteristic YWes (m —61) Mo (n—368) &2

BwW = SERMNM (gl 147445088 22138239 O OO0 1
S = SEM el 299+ 0.6a 34 =02 O OO 1
Draws in MNECU J9.8 4+ 4 05 2052082 OO0 1

irmean = SEMM)
Drayws on

rAechanical wentilation

FAa4 4+ 1.3

Z2.A4+0D3

= OO0

Urmibzilical cathaeter Z.Oa 4 0. 1.32=0.1 = D DO
FPeripheral catheter 11.8x 1.1 T.BEXx05 < O OO
Parenteral nutrition 8056 4+ O.4 5 A4 0.3 = D D01

withoout lipids

Parenteral mnutriticon 1.4 =04 02007 O.0495
with lipids

Antimicrobial agents 2. 5% 34/45 9.3 =04 i OO

Theophylline (%6 ) 24/46 (F4a) 187/2404 (46) 0.0005

Fricr bacterial sepsis (9 19748 (<L0)

54/425 (12.6) O.000D4

*Seocond or =subsequent samplaisl of colonization positive. Results in
s raentheses iNndocate percentages. Late colonization was defined a=
colonization after © daws imn RICLL),
BEwvw, birthwweight, S EMNM,. =standard error of the mean; G5, gestastional
age; MU, meonstasl mntensive care anit.
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La incidencia de Ifi fue 1.1% /100% hemo

Colonizaciones precoces fueron 2.5% ( Candida Albicans (vertical) )y tardias
14.2% (Candida no albicans/parapsilosis, tropicales (horizontal)

Colonizacion maés frecuente : rectal y es la asociado mas a IFI
Colonizacion < 1500 g es 26.1% vs 8.7 % en > 1500g

Paso a Ifi en las tardias fue de un 6.9% y en los no colonizados 0.76% JUEGA
ROL IMPORTANTE

C.parapsilosis fue mas invasivo (ALPAR —CVC)
Tto AnfotericinaB 18.7 +2.9d

OTRO ESTUDIO < 1000 g The Pediatric Infectious Disease Journal * Volume
25, Number 8, August 2006

La > se coloniza antes de las 2 semanas

Con C. Albicans y no Albicans

La C .Albicans coloniza > 1 sitio, esto produce > IFI y > mortalidad
Sitio predilecto , GI

En > de 1500g predomina la C parapsillosis



Candidemia

0 Candidemia solo un aspecto de la
candidiasis nheonatal

0o Candidemia persistente Hemo + >5-8 d



Accesos vasculares centralgs:
rol clave en la patogenesis
de la infeccion por candida

Catéter— cuerpo extrano—
formacion de capa de
trombina alrededor de
cateter intraluminal donde
los microroganismos se
introducen y son protegidos
de los antimicrobianos y los
mecanismos de defensa del
huesped.

Decisivo retirar catéteres
dentro de las 12 24 horas de
informado cultivo (+), evitar
compromiso de organos-
muerte.

Si es imprescindible otro CVC
colocarlo en otra
extremidad.

Colomzation ——y Translocation

i

{Transient Candidemia

i

1 Deep organ candidiasis,q-p *Catheter Associated g *Persistent
brain, kidneys, heart Candidemia Candidemia

N

Chromc disseminated l Resolion

(hepatospleni) candidiasis

*Acute, overwhelming, and
fatal candidemia




O Factores de riesgo 0 Prevencion
C e ot = Uso de presion positiva v
o Trombocitopenia Ventilacion Mecanica
o Catéteres vasculares = Accesos periféricos/ accesos
] ‘I;il”trales centrales
o Edad gestacional = Alimentacion enteral
o Ventilacion mecanica = Minimizar uso de antibioticos
. é\gﬁgﬂgggﬁf{as 32 = Evitar uso de esteroides
O Intolerancia alimentaria sistemicos.
O Esteroides

m  Saiman et al( Pediatr Infect Dis,
2000)

o PN
o  Edad gestacional



Duration and outcome of persistent candidaemia in newborn infants

|tzhak Levy,' tamar Shalit,’ Shai Askenazi,? Gil Klinger,? Lea Sirota® and Nehama Linder?
"Paediatric infectious Dizeases, *Department of Faediatrics and “Denartment of Neonatology, Schneider Children Medical Centre of liral, Petah Tikvah, lsrael

19

Mumber of patients
—. —t —k i — 3
L I = TR R ]

tday  2days 3days ddays Sdays  Gdays  Tdays Morethan  pigure 1 Distribution of the duration of
7 days candidaemia.

> Estudio de 5 anos Definicion hemo + por > 5 dias
198

>»N°total 4201, < 1500 g 456, <1000 g 397
»Retiran todo CVC-CU

»Anfotericina B. Si hemo + a los 10 d. agregan 2°
antimicotico (fluconazol o flucytosina)

& 2006 Blackwsll Publishing Ltd « Adpooses, 48, 197-201

> Rastreo inicial con PL, puncion suprapubica,
eco renal, bazo e higado, Fondo ojo, eco cardio

semanal hasta limpiarlo



Candidemia persiste media 6 dias, Candidemia persistente en 52 %
con mortalidad atribuible 5.3% , EBSA tiende a ser mayor
Atribuyen baja mortalidad al inmediato retiro de CVC-CU

Persistant nemmatal candideemia

Table 1 Characteristics of infants with persistent and non-persistent candidaemia.

5% Cl of 5% O af
the diffarence the difference
Parsstent Nan-persstent Mean lower and lower and
in = 29) in=27) Paglue  diference  upper hmits) OR upper limits)
Gestational age (weeks)' 27T =44 279 =375 & 0.20 -2 ta Z.41
Birt Frevsagit I::_J_':'1 Mad4 B2 = 67598 100085 = 45333 WM& 143,98 -166 to 454
Age at dagnosis I:daj.'s}1 1893 = 12.56 1959 = 1298 5 06616 -751t06.18
Mechanical ventlation (days) 1248 =919 9,55 = B51 M 292 -2 to 7 EY
Prior use of OVC in) 24 22 M5 1.0 027428
Prior wse of antiotc therapy (n} 7 1 M5 0456 0.14-1.45
Bronchopulmonany dysplasa (n) 13 14 NS 0.75 0.26-2.16
Necrotsing enteracolitis (n 14 17 M 054 0.18-1.59
Endocardtes () 4 1 e 476 0.43-3384
Attroutable martalty (n} 1 2 & 192 0.16-2255

NS, non-significant; C1, confidence interval; OR, odds ratio; CVC, central venous catheter.
"Walues are mean * SD.
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0 Diagnostico Test moleculares
Diagnostico standard o Determinacion de 1—3
hemocultivo. Control a los 7 B~D- glucano
dias g

Sensibilidad,
especificidad 85%

o Determinacion de D/L-

o  Estudios autopsias:

o Altamente especifico
o 30% de sensibilidad
O

arabinitol
5 G o ,
ggg/’aﬂgssg?éé?gé%asd' 2-3 Determinacion en sangre
s : 0 en orina
o Sensibilidad aun mas baja Sensibilidad >90%
en prematuros, muestras €ns a °
para hemocultivos o PCR
menores Determinacion de region
»  Rastreo inicial /con PL, Urocu.ltivo, eco lg%ﬁrﬁl 'g Igbaol?)?ger\]ls,,
renal, bazo e higado, Fondo ojo, eco parasilopsis y otras.
cardio Interpretacion de test
No hay relacion clara entre (+) /hemocultivo (-)
cultivos de aspirado traqueal Contaminacion 18-
(+) y el desarrollo de 35%

candidemia
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o Diagnostico oportuno y la iniciacion de una terapia adecuada son
cruciales para la sobrevida de nuestros pacientes.

O La alta mortalidad atribuida al retraso en el dg ha significado el
uso de antifungicos empiricos.

O Se ha propuesto inicio de terapia empirica cuando se ha obtenido

hemocultivo en: Benjamin DK Jr, : Empirical Therapy for Neonatal Candidemia in Very
LowBirth Weight Infants. Pediatrics

Edad gestacional 25 semanas )
Trombocitopenia
Edad gestacional 25-27 semanas - 85% sensibilidad - 47%
y exposicion reciente o actual a especificidad
cefalosporinas de 32 generacion

_

;Qué antifungicos? Profilaxis???
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Candidiasis neonatal: Compromiso
neurologico

0 Incidencia de compromiso de SNC variable <10-
64%.

0 Disminucion en ultimos ahos?

Test de diagnostico poco especificos y sensibles
Cultivo LCR (-)

o Por baja densidad de candida o por pretratamiento con
antifungico

o Por compromiso de areas no relacionadas con LCR
Abcesos, calcificaciones, granulomas, vasculitis, infartos

PL diferida por inestabilidad hemodinamica
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0 Mortalidad- morbilidad 0 Patogenia

aumenta en relacion al Meningitis

compromiso SNC. Abcesos, calcificaciones,
O No hay estudios que granulomas, vasculitis.

comparen candidemia ComHP:CElC‘?"ll.eS

con comp. SNC vs. O idrocefalia

) ) o Encefalomalacia
candidemia sola. o
o  trombosis— infarto

O Factores de riesgo Diseminacion hematégena,
lgual que candidemia inoculacion directa

Defectos del tubo neural
Shunt de LCR



O Clinica O Diagnostico

»  Similar a sepsis de origen »  Siempre descartar en
bacteriano candidemia o infeccion por

= Ocasionalmente candida de otros organos.
o Fontanela tensa m Cultivo de LCR
O  Aumento de cc 0O  Gold standard
0o  Convulsiones o  Candida crecimiento
0  Focalizacién lento— (+) después de

varios dias.

o  Sensibilidad T : muestras
repetidas.

o Util microscopia directa:
hifas

m Cambios inflamatorios LCR



O Estudio radioldgico: O Ecografia
m  Cultivo LCR (+) » Dbolas fungicas
» Cambios inflamatorios O RNM
LCR
O TAC

m Candidiasis invasiva /
otros organos

m Alteracién examen
neurologico
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Candidiasis neonatal: Infeccion
oftalmologica

0 1964: Endoftalmitis por candida.
0 Incidencia 6-45%

0 Fc. de riesgo: duracion de candidemia

Noyola (2001) candidemias > 5 dias —
aumentan 37% vs 10% ( p=0,008) la
probabilidad de compromiso oftalmico,
renal, cardiaco.
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0 No aumenta riesgo de infeccion oftalmica:

Asociacion con sepsis bacteriana
Edad postnatal de presentacion de candidemia

Aislamiento de candida en LCR

Presencia de CVU al momento de presentacion de
endoftalmitis

N° de dias hasta la remocion del cateter

Aislamiento de Candida albicans o Candida
Tropicalis



0 jQue candidas producen endoftalmitis?
= Candida albicans

= Candida glabrata
= Candida tropicalis



o Diagnostico:

= Oftalmoscopia indirecta,
busqueda de lesion
ocular caracteristica de
endoftalimitis por
candida.

= Se debe realizar en todo
paciente con dg o
sospecha de candidemia.

= Seguimiento estricto en
caso de candidemia
persistente




O Lesiones uni o bilaterales,
unicas o multiples.

O Se ubican principalmente en
area macular, pero tb en
retina periferica.

O Aspecto similar a colonias
aisladas en placas de
laboratorio.

o Otras lesiones: hemorragia
retinal, opacidades vitreas
con formacion de
membranas, abcesos
cristalino, cataratas, etc.
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O ROP y sepsis por candida.

ROP severa asociada a sepsis por candida.
o Mittal (1998),estudio prospectivo (1994-1996), 253 RN <
1000grs, 22 desarrollaron sepsis por candida:

Aumento de incidencia de ROP (95% vs 69%) en aquellos con
sepsis candida
Sepsis por candida se asocia a aumento de probabilidad de
ROP en etapa 3 o necesidad de cirugia laser.
o Otros estudios no demuestran diferencias en incidencia
de ROP, solo demuestran asociacion entre sepsis-candida
y necesidad de cirugia ( laser o crioterapia)
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Infeccion del tracto urinario por
candida

Diseminacion hematégena

o Prevalencia: 0,5-0,6% de !
los ingresos NICU Pielonefritis cortical aguda
0o Candidiasis renal ,
clasicamente dg por USG :  R—
Dg 27 -40% por aislamiento Pielonefritis crénica
de candida en orina
O Patogenesis
Diseminacion hematogena

Candidemia precede
infeccion renal por una Hid X frosi
mediana de 5 dias (2-7 1aroneirosis
dias) v
Candidemia persistente: Atrofia renal
factor de riesgo para
compromiso renal.

A 4

Papilitis necrotizante

A 4

Muerte




0 Factor de riesgo: 0 Clinica:

®= Prematurez

extrema/muy bajo peso = Inespecifica

al nacer. 0 Letargia
= Catéteres venosos o Apnea
cenjcrglle.s . o Fiebre
- é;’)ﬁlebclggcos de amplio O Dist.ensién ’abd.ominal
= Lipidos intravenosos- 0 Residuos gastricos
alimentacion parenteral o Falla renal
m Corticoides ev. o Masa palpable
= Uso de antagonistas R H2 o  Hipertension arterial

m Malformaciones tracto
urinario
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O Diagnostico

ITU por candida: >10*UFC/ml en muestra de orina
obtenida por cateterizacion.

o Realizar urocultivo en todo paciente en quien se sospeche
candidiasis sistemica

Candiadiasis renal: USG, TAC.
o USG:

Bolas fungicas: foco anecogénico USG, no especifico.

Infiltracion parenquimatosa: aumento del tamano renal
asociado a aumento de ecogenicidad

Realizar en pacientes con urocultivos (+), masa flanco +
aumento creatinina, candidemia persistente.



—!

Todo es empirico y opinidn expertos

O Tratamiento ocular...

Anfotericina B + Fluocitosina oral: Annable (1990),
reporta serie de 11 prematuros— sin recurrencias
(9 anos) , vision 20/40 o mejor en 7. opacidades
vitreas y bandas traccion retinal.

Duracion definido por seguimiento oftalmologico

Reporte de casos con falla de terapia sistemica —
vitrectomia, anfotericina b intravitrea
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O Tratamiento Candidemia

Anfotericina B. 1mg/kg/d hasta 14 dias después de hemo y
urocultivos negativos (AAP)

Fluconazol + Anfotericina b

o Cultivos persisten positivos 10 d (siempre consultar micologo)
o Intervalo de anfotericina c/48 horas

o Candida (albicans) altamente sensible
O

Reporte de casos exitosos con fluconazol como terapia unica,
excretado (70%) sin modificar a través de rinon

o Si candidemia persistente dar
Caspofungina apta también para C. Krusei y glabrata
variconazole ( ambos aditivos entre si)

Flucitosina nunca monoterapia

o No usar en caso de deterioro funcion renal. Hepatotoxico y
supresor medular, riesgo Nec

Quirurgico
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O Meningitis: anfotericina B- fluconazol

O Hacer seguimiento con LCR .Duracion 14 dias con
cultivo negativo

O Itu. (Candidiasis renal en 1/3)

O Anfotericina S1 urocultivo persiste positivo los 10
d. agregar fluconazol

O Fluconazol ev. ( C. Krusei y glabrata son resistentes)
O Duracion :7-14 d cultivos negativos

O Cirugia en abscesos y obstruccion



TERAPIAS
ANTIFUNGICAS




Takla |. Classas of amtifungals and thair machanisms of action

Class

Folvana
miacrolides

Arolas

Fluorinatad
Py rimidinas
Echinocandins

Raprasantative
drugs
Amphotaricin B
Mwstatin
Candicidin
Fimaricin
Maopatricin
Imidazolas:
miconazola
ketoconazola

clotrimazo la
aconazola

T nazolas:
fluconazola
traconazola
posaco nazola
raviconazola
tastaconazola
vornconazola

Flucytosins

Anidulafun gin
Caspotungin
Micahtingin

FMaechanism of action

Einding to starcl
componant of fungal o=l

mambrana, laading to
iNncreasad pammaability

Inhibition of starol 14-oc-
daeamathviasae Ergl11p,
impairing ability of tha
fungal call to produca
argostarnol for thae call
maembrana

INnhibition of both DA
and protain synthasis

IMtarfarance with (1.3)-3-
diucan syrnthesis, laading

to loss of fungal call wall
iNntagrty




—!

Anfotericina B

0 Descubierto por Gold en 1956.
Producido por cepa de Streptomyces nodosus
O Antimicrobiano antifungico de la clase
Macrolidos polienicos

0 Se une a los esteroles (ergosterol) presentes en
la membrana celular fungica— 1
permeabilidad— muerte celular.

O Afinidad con colesterol— toxicidad.
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No existe absorcion Gl de Anfotericina B
Administracion parenteral , unida a deoxicolato.

90% se une a proteinas sericas (B-lipoproteina )
Amplia distribucion en tejidos: higado y bazo— vida
media de eliminacion prolongada (15 dias en adultos).
Eliminacion no afectada por enfermedades renales o
hepaticas

O Pobre penetracion en LCR, SNC (uso IT), vitreo

O 2 estudios de farmacocinética en RN (Starke 1987,

Baley 1990)— vida media + prolongada en RN
comparado a adultos y ninos mayores.

O O O O

O



Susceptibilidad esperada de especies de Candida a agentes antifungicos

Anfolericina B Fluconazol Voriconazol Caspofungina
C albicans + + + +
C. parapsilosis + + + +*
C krusei +/- - + +
C tropicalis + + + +
C glabrata +/- +/- + +
C lusitaniae -* + + +

+: 85% o mas de susceptibilidad in vitro
-: 50% o menos de susceptibilidad in vitro
+/-: pattern de susceptibilidad variables (50-90%)

*. Controversias acerca de suceptibilidad tanto en estudios clinicos e in vitro.
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0O Dosis de anfotericina b? O Eficacia?

0,5-1,5mg/k Mayoria de estudios solo
O Duracion de terapia? muestran evidencia de
' tipo Il

Donowitz 1995; estudio

) R
retrospectivo en 30 0 Reporte de casos o

series, opinion de

pacientes pediatricos (10 expertos, resultados
prematuros) —18/31 preliminares de
(58%) exito en el tto con estudios en curso.
/-14 dias de anfotericina o Driessen 1996 estudio
B (0,5 mg/k) desde el prospectivo,
ultimo hemocultivo (+) ra?dgm]zado de
. . . +
o Gran variabilidad Pllconazol
farmacocinetica Evaluacion de

individual anfotericina + Flucitosina



Table Vil. Efficacy of amphotaricin B twith and without flucytosing co-treatment)

Stuchy Mumber in study  Location of Dosage Flucytosine Duration of Complications
infaction (mgkgiday) dosage treatmeant (days)
_ (mg/kg/day)
Fanie 27 (19 VLBW, Systamic 0.1 increaszad 150 (soma) Varied
to 0.5-1%

Smego & 17 (7 neonates)  Meningitis 051" Q0200 39120

Perfact®]

Johnson et al.#l 5 Svystemic 04 Mot stated Intracardiac
(two with catheter infection
meningitis as
well)

Hall et al ¥ 5 Systemic 05 Mone =30

Loke et al %€ 22 VLBW Systemic/ 0.1, increased 100
preumonia to 0.3-0.5

Butler &t al .54 ] Systemic 0.25 increased Mona Cathetar-

o associated
infaction

Leibovitz et allfd 25 Systemic 0 5068 50100 1344

Glick ot al.[l 36 Systemic 05orq=? 25

Donowitz & 30 childran Systamic 05 714 after last

Handlay™ (10 pramature) positive culture

Drigzsen et al ™ 12 Svystemic 1 Mone -

Famandez et 23 Maningitiz 0.25, increased 751009

al 17 oA

Zonker ot all™ a Endocarditis 1 100 42-T4

Sanchez etall™ 23 Endocarditis 0751 150 4775

Comments on survival
rate

[+ I T o B = <]

Some received |T therapy as wall.
One patient received 1 mg'kg'day.
Dosage stratified by weight: under 1kg received 05 mg'kg'day; over 1kg received 1 mg/kgiday.
After cultures were negative, the dosage was administerad every other day.
Received by five subjects.

IT = intrathecal; YLBW = vary low birth waight.

Eight patients wera
untreated

All deaths ware
pramature neonates
Two infants who
received only IT
amphotericin B died

All deaths wara in tha
catheter-associated
group

Only two deaths wara
considerad related to
the Candida infaction

Three deaths attributad
to candidiasis

Only four of tan
premature infants wera
successfully treated in
thiz mannar

only three deaths wers
attributed to Candida
infaction

Death not attributad to
Candida infection




O Toxicidad
Nefrotoxicidad

O O 0o o ad

Acumulativa

Poliuria, resistente a ADH
Acidosis tubular renal
Hipokalemia

Falla renal

AB se une a colesterol de
membrana— incremento
de Ca intracelular de
células musculares
arteriorales —
vasocontricion

Cardiotoxicidad

o Disminucion de
activacion de canales
de Ca lentos y 1de la
salida de Na.



Table XIN, [Toxicty of ampholencin B in siudies in naonales

Shudy Number  Locationof  Dosage Flucytosing Duration of  Numbar of patients with
instudy  infection img/g/day) dosage imatment  hypolaleemia  elovated decreasad  hapatoloxicity

(mgkg'day)  (days) BUNCr uring outpul

Balayal all™ 10 Sysemic 0.1, increased fo 1 Varkd 7 7 5

Tumar ot 8™ 13 Systemic 041 1054 6 ransiant) 6 (iransiant)

Baloyel ali® 13 Systemic  Varied (mean 0.54) Varied 5 3 (38)
imaan 55.4)

Buller ol al™ 35 Systamic 111125. incraasad to 4 {transiant)®

Gicket al™ 36 Syslemic  05-1

Kingo ol al.F™ 18 Systemic 2 2

Femandaz el 23 Menngtis 025, increased to 0-62 7

a™ | (median 31)

8 Sk patients ded

b Eight patients had similar elevations befara therapy,

¢ Thres patiant had sbnomal valuas balors harapy, ohams nomalisad afler a dosage changs.
BUN = blbod usa nilmgan; Cr = creatining,
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Formulaciones lipidicas de
Anfotericina B

O Intento por disminuir toxicidad de A B -
deoxicolato
0 Tres formulaciones:
Anfotericina B liposomal
Anfotericina B complejo lipidico (ABLC)
Anfotericina B de dispersion coloidal (ABLD)

O Menos efectos adversos?

Liberacion de AB de complejos lipidicos mediados
por lipasas producidas por células inflamatorias

Cargas eléctricas matrix lipidica
SRE aumenta clearence de complejos lipidicos




T—

able XIV. Toxicity of amphotaricin B lipid formulations in studies in neonates

Stuiy Munbar of Dosage imghkaiday)  Other treatment Duration of Murnber of patiants with
patiants traatrmeant (days) hypokalaemia  elevatad hepatotoxicity
BUMACr
Lackrer at al.[127] 2 15, increaszad to 5
da Silva at al.ired 2 1256 1 itransiant)
al Arishi et 2 Jands Fluconazole® 2 (transianti®
al J1at. 1oe]
Scarcella et all'"™ 44 1, increased to & 7—48 (mean 22) 16
Weitkamp at al.[3] 21 1-5 (madian 2.8) 1179 imedian 28) 2 (revarsibla)s
Justar-Reicher at 24 257 imedian &) 2-31 imedian 21) 1
al 1t
Adler-Shohat at 11 3.2-6.5 imean 4.9)
al Ik
Lopez Sastre et 110 (81 liposomal, 2.4 + 1.7, increased 18 + 8 {liposomal); 14 (10 G5
al =] 2 ABLCY o 3.8 +£144 15 + 6 (ABLC) lipozomal; liposomal,
(iposomal); 2.6 + 1.5, 4 ABLC) 1 ABLC)

increased to 24 £1.0

{ABLC)

a Inone patient.

b Temporally related to paranteral nutrition.

¢ Sevan patients had hypokalasmia before treatment.

d Three infants who developed hypokalasmia on deoxycholate had nomalisation of potassium levels when switchad to the lipesomal formulation.

e Usad amphotaricin B lipid complex. Others used the lipozomal fommulation.

2381 (28%) of the lipid complex and 10729 (34%) of the ABLC groups had thrombocytopenia.

AELC = amphotericin B {AMB) lipid complex; BUN = blood urea nitrogen; Cr = craatinina.

No es posible
comparar AB
deoxicolato con AB
lipidica:

*Estudios pequeios
retrospectivos,

* grupos diferentes,
+dosis diferentes,

« tto previo con AB
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0 Eficacia:

Estudios prospectivos demuestran eficacia 70-92% de
erradicacion de la infeccion.

O Dosis?
3-5mg/k c/24 hr

O Cuando usarlos?

Anfotericina B generalmente bien tolerada , de menor costo,
sin diferencias en eficacia, toxicidad responde a disminucion
de dosis 0 aumento de intervalo de uso.

Indicado en pacientes con falla renal previa, o en aquellos
que no responden a Anfotericina B, y se benefician de
aumento de la dosis.



Fluconazol [=Lir= =
1 ...ﬁ|'|"'-""-’ St
ic e S
O Triazol de 12 generacion N i,.r.__
0 Inhibe la 14-a demetilasa Erg 3 i' -
11p, alterando la produccion '
de ergosterol (componente
de las embranas celulares o Resistencia Candida spp. a
fungicas). fluconazol por mutacion del
0 Se acumula metilesterol lo gen de la 14-a demetilasa
que altera la interfase de C. krusei, glabrata innata
fosfolipidos, y ciertas ATP resistencia a fluconazol, MIC
asas y Ez de la cadena altas.
transportadora de C. albicans MIC bajas
electrones. Rango intermedio: C.
o Actla como fungistatico. lusitaniae, parasilopsis,

tropicalis.
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Farmacocinética:

Completamente absorbido
por via Gl, no afectado por
alimentacién o ph gastrico.

Administracion parenteral,
con union baja a proteinas
plasmaticas

Rapida distribucion en todos
los fluidos corporales,
incluido ICR

Eliminado por rindn (90%),
falla renal determina
cambio en dosificacion,
dializable.

o  Ttode ITU por candida

o Parametros farmacocinéticos

mas ¢§tables en neonatos en
relacion a AB.

O Eficacia?

Estudios no controlados o
retrospectivos demuestran
eficacia 67-90%

Driessen (Pediatr Infect Dis 1996)

Fluconazole vs.amphotericin B for

the treatment of neonatal fungal

septicemia: A prospective

randomized trial.

m| Eficacia similar, < RAM
fluconazol

o Dosis?
5-6 mg/k/d



O

Uration o Number of patients with

anasmia

elevated
BUN/Cr

eosinophilia

Fasanoet 32
B.|.[HE]

Merchant et &
3.|.[115]

Wainer et 17
E.|.[HE]

Oriessen et 21
3.|.[HT]

Huttova et 40
a | . [118]

(mg/kg/day) treatment  elevated elevated

(dlays) transaminase/ bilirubin
GGT

1-16 (mean 2-80 (mean 1 (transient)

5.3) 26
42

5 3-57 (mean 8 4
25)

5 7 (transient)

6 2 (transient)

1 (fransient]

2 (transient)

BUN = blood urea nitrogen; Cr = creatining; GGT = y-glutamyl transferase; pts = patients.

Toxicidad?
= Raras

= Lo mas frecuente: nauseas vomitos

= Hepatotoxicidad: elevacion transitoria de transaminasas, excepcional falla
hepatica




Flucitosina

}—H
= \yNHQ

O O

Pertenece a la familia de
pirimidinas fluoradas.

Inhibe la sintesis DNA de
hongos, a través de su
demetllacmn hasta 5-
fluorodesoxiuridilico
poderoso antimetabolito

Activo contra candidas.

Mecanismo de resistencia
mediado por falla Ez.

Desarrollo rapido de
reSIStenCIa_al usarlo como
monoterapia.

Series de casos de uso como
monoterapia en infantes.

H,
E

CaHaFH,0 Fliritnsina

Se absorbe en forma completa y
rapida en via Gl.

Se distribuye muy ampliamente
en el cuerpo, y su volumen de
distribucion es similar al del
agua corporal total. Apenas se
une a proteinas plasmaticas.

Excrecion sin modificaciones
por la orina (80%) , vida media
se prolonga en falla renal.

La Flucitosina aparece en el LCR
en concentracion de 65 a 90%.
También penetra en humor
acuoso.



o Toxicidad
m Datos en adultos.

= Toxicidad relacionada con concentracion
plasmatica, monitorear en falla renal

o Neutropenia, trombocitopenia— mielosupresion
o Elevacion de Ez hepaticas.



Nuevos antifungicos
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Caspofungina

0 1° Equinocandina aprobada por FDA para uso en
adultos.

O Interfiere con la biosintesis de la pared celular por
inhibicion no competitiva de 1,3p-D-glucansintetasa,
ez presente en hongos pero no en celulas de
mamiferos.

O Activa contra todas las especies de Candida
clinicamente significativas, incluidas las especies
Fluconazol resistente.

0 Fungicida para casi todas las especies de Candida, solo
existe controversia en rol fungistatico en C.
parasilopsis.

O Fungistatico para Aspergillus
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0 Farmacocinética

Evaluada en ninos
mayores y adultos.
Baja biodisponibilidad
por via oral. Solo
administracion ev.

Dosificacion c/24 horas,
vida media 10-15 horas

Se unen a proteinas
(>95%), amplia
distribucion en tejidos
incluido cerebro, aunque
concentracion en LCR
baja.

Metabolizada por higado,
solo modificar dosis en
insuficiencia hepatica
moderada

Eliminacion renal lenta,
sin embargo no es
necesario modificar dosis
en falla renal, droga no
es removida por
hemodialisis.

Dosis recomendada:
70mg/m? seguir con
50mg/m?/dia. Dosis de
1mg/k/ dia suboptima

Interaccion con drogas:
fenitoina, carbamazepina
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0 Efectos adversos 0 Mora-Duarte (2002),
€scasos: caspofungina es similar
8 vs 25% de pacientes en eficacia a anfotericina
tratados con AB B en el tto de candidiasis
Aumento de invasivas.

transaminasas hepatlcas 73% de éxito grupo

Nauseas caspofungina vs 62% grupo
Cefalea anfotericina B (p=0,09)

No se ha reportado
nefrotoxicidad

Embriotoxico



Caspofungin Therapy of Neonates With
Invasive Candidiasis

Carla M. Odio, MD,*§ Roberte Arava, MDD, Luis E. Pinfo, MD, T Carlos E. Castro, MD, ¥
The Pediatric Infectious Disease lournal » Volume 23, Mumber 12, December 2004

0 Evaluar la eficacia de caspofungina en
candidiasis invasiva refractaria a anfotericina

B (10 casos) y /o Fluconazol (2 casos) en RN.
9 RNPT (EG 31-35 sem)
1 RNT (37 sem)
Etiologia:
o C. Albicans (n=4)
o C. parapsilosis (n=3)
o C. tropicalis (n=2)
o C. glabrata (n=1)
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o Todos O Razones para cambio a
catéteres venosos centrales, caspofungina

removidos al dg.

Alimentacion parenteral al
inicio de terapia con
caspofungina

Candida spp, aislada

o 1 paciente C. albicans
aislada en sangre periférica,
LCR y orina, bola fungica
renal.

o 1 paciente con C.
parasilopsis aislada en sangre
+ vegetacion intracardiaca.

Hemocultivo periférico
persistentemente (+) en
ausencia de catéteres, dosis
acumuladas de AB
deoxicolato 9-38 mg/k.

Candidiasis diseminada
progresiva

Toxicidad por AB
deoxicolato



TABLE 1. Characteristics of Neonates With Invasive Candidiasis Treated with Caspofungin

Cumulative Doze

: y : . Outcome Months of

Patient IE; l[}[a?s '. :i:‘gtl [solate Sitez of Infection (mgfkg) Fallow-up

‘ Ampho®  Caspo Cure  Relapse  Death and Status
1 33 106 115 Candida parapsilosis  Blood, heart 42 56 X 35
2 35 13 182 C. parapsilosis Bload al.b 30 X 34
3 35 AT 183 Candida albicans Blood, CSF, urine, 38 a8 x NA*

kidney

4 31 23 22  C. albicans Blood 18.6¢ 30 Xl 11
5 32 35 L18  C albicans Blood 345 30 X 26
6 33 3 12 C .'Hm:f. ns Bload 33 30 X 38
7 33 41 137  C. parapsilosis Blood 35 20 X 14
8 32 32 162  Candida tropicalis Blood 29 30 X 10
g 34 21 13 C tropicalis Blood 5 30 X 8
10 37 14 261 Candida glabrata Blood 7 a0 X 3

Cumulative amount of amphotericin B {Ampho? adminigtered befors caspofungin,

Died from Klebsiclla preumoniae septicemia, after negative cultures for candida in blood, CSF, urine

*Not applicable

ﬁ’l"n'.\'itiL}' Lo amphotericin B

IRelapsed four davs after discontinuation of caspofungin; sterilized blood culture after the 9 dose of a 2 course of cagpofungin
GA indicates gestational age; CA, chronalogic age; Caspo, caspofungin,



0 Dosis de Caspofungina 0 Resultados:
= 0,5-1mg/k/d = Todos los casos de
= 152 mg/k/d candidemia persistente
= 9-14,5m2 —18-29mg/m? fueron resueltos con el

uso de caspofungina, 4.3
dias desde inicio
antimicotico

= 1 recurrencia, con
resolucién con un nuevo
curso de caspofungina

= Resolucion de vegetacion
, bola fungica renal

M NQ hubo efectos adversos
clinicos o de laboratorio
reportados.
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Micafungina

Equinocandina
Actua inhibiendo la sintesis de pared celular

Fungicida contra Candida, fungistatico contra
Aspergillus
Vida Y2 12 horas

Altas concentraciones detectadas en pulmon, higado,
bazo y rinon. Bajos niveles en LCR , tejido neural
humor vitreo.

0 Aprobada para uso en Candidiasis esofagica y profilaxis
de infecciones por Candida en pacientes trasplante
medular (FDA)

0 Estudios de farmacocinética en curso en neonatos.
Heresi GP, Pharmacokinetic study of micafungin in premature neonates
[abstract]. In: Pediatric Academic Societies Meeting; 3-6 May 2003; Seattle.

O 0O 0O

O O
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O RAM

Generalmente bien tolerados, estudios en
adultos y ninos mayores.

0 Eficacia?

International, open-label, noncomparative, clinical trial of
micafungin alone and in combination for treatment of

newly diagnosed and refractory candidemia.
Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2005 Oct;24(10):662-4.

o Incluye neonatos

o  Eficacia 83-93% segun spp Candida
o Dosis 1-3 mg/k/d
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Voriconazol

O Triazol de 22 generacion, derivado sintético
de Fluconazol.

0 Combina la actividad amplio espectro de
Itraconazol con la amplia biodisponibilidad de
Fluconazol.

0 Ha demostrado ser estadisticamente superior a
AB deoxicolato como terapia de eleccion en
aspergilosis invasiva.

Activo contra todas las especies de Aspergillus,
incluido A. terrus el que es resistente a AB.
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0 Esefectivoenelttode O Mecanismo de accion

. . s T Inhibicion citocromo
la infeccion por Candida P450, paso vital en la

Estudio en pacientes no sintesis de ergosterol de
neutropénicos, revela la membrana celular

40% de éxito en el tto de fungica.

candidiasis invasiva,

similar al uso de AB 0 Ninos requieren dosis
deoxicolato seguido de mayores que adultos,
Fluconazol. 14th European para mantener similares
Congress of Clinical Microbiology Concentraciones

and Infectious Diseases; 1-4 May plasméticas.

2004; Prague.

Activo contra C glabrata y
krusei que son resistentes a
fluconazol

Dosis recomendada en
ninos 11mg/k c/12 hr.



—!

Efectos adversos:

Generalmente bien tolerada, <5% RAM
o Elevacion de Ez hepaticas

o Rash

o Toxicidad ocular.

Escasos estudios en neonatos

Muldrew (2005, Pharmacotherapy) reporta RNPT con
candidiasis persistente, tratado con AB
liposomal, 52 dias, con éxito al anadir
Voriconazol por 19 dias



Estrategias de prevencion
de candidiasis neonatal




O Transmision vertical O Evitar uso de:
m  25-46% de colonizacion » Antagonistas R H2
vaginal durante el embarazo = Cefalosporinas de 3*
m  Corioamnionitis por candida generacion
. raro m Esteroides.
= Tto de candidiasis genital O Propiciar alimentacién con
O Transmision horizontal Leche materna.
= 29% de personal salud = Hylander( Pediatrics 102:38, 1998)
portan Candida spp— C. disminucion de sepsis y
parasilopsis. meningitis por cualquier
= Lavado de manos organismo en ninos

alimentados con leche
materna vs formula (19,5% vs
32,6% p<0,04)
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Profilaxis... Fundamentos

O Medida probada en paciente adulto y

pediatrico con inmunodeficiencia y /o
cancer

0 El RNMBP tiene inmadurez inmunologica

y en su su soporte usualmente es un
paciente muy invadido




Profilaxis...

0 Prophylactic oral antifungal agents to prevent systemic candida
infection in preterm infants Austin NC, Cochrane Neonatal Review
Group2004

Review Frophylactic oral antrfungal anerts to peevent systemic candida infection in preterm infants

Companzon. [ Oral anfifuncal prophylaxs vs placeba or nathing
Cucome: (1 Systemic funial infection

Shucky Prophmdas Contral R (fied) Vieight RR [foed)
or sub-Category il nifl 25% Cl % &%
Sims 1968 £33 1134 —— 0d.Z1 0.19 [0.04, 0.72]
Wiainer 1392 830z B/298 —i— AR 1.32 1046, 3.75]

I]JEﬂ IZI..1 1 1.IJ 1[I[l
Fawoirs propiwiads  Favours confrcd
SIMS, 1988. Nistatina oral 100.000 Ul c/6 hr, 67 RNPT 500- 1250 grs.

Weiner, 1992. Miconazol 0,75 ml c/8r, 600 RNPT < 1750grs.



0 Prophylactic intravenous antifungal agents to
prevent mortality and morbidity in very low birth
weight infants McGuire W, Cochrane Neonatal Review Group, 2003

Shocky Fiuconazole Flaceho R (ficed) ieight RR: [fioed)
or sub-categary i by 95% Cl % o d
Haufman 2001 4/50 10,50 _— 4928 0.40 [0.13, 1.19]
Kicklighter 2001 5/53 10,50 —_— 50.72 0.47 [0.17, 1.28]
Total (95% C0) 103 100 - LOD. 00 0.44 [0.8L, 0.91]

Total events: 3 (Flucorszaolke), 20 (Flaceba)
Test for heterogensity: Chi' =005, df =1 (P =083),F=0%
Test for oversl effect: £ =220(P =003

S0 05T 2 5 W NNT: 9 |C95% 5-50

Favowrs fluconazole  Favours placeho

Kaufman 2001, Fluconazol 3mg/kg c/3 dias x 2 sem; c/2 dias 3 y 4% sem, diario5y
6 sem. 100 RNPT <1000grs y < 5 dias.

Kicklighter 2001, 6mg/k c/3 dias 12 semana, diario 2-3 y 4* semana. 103 RNPT
<1500grs y <3 dias de vida.



Shody Fluconazole Flacetn FR (ficed) TWieight FR (fied)
ar sub-catenary ni nifd Q5% Cl % 25% O
Haufman 2001 150 L3750 —E— 77.97 0.08 [0.0L, 0.57]
MicKlighter 2001 2/E3 2/E0 —_— 1z.34 0.94 [0.14, &.44]
Cawers 2002 0/fe 158 l Qg9 .25 jo.oL, 5.79]
Total (95% C6) 103 108 s 100, oo 0.20 [0.07, 0.64]
Tatal events: 3 (Flucomazoke), 16 (Flaceto)
Test for heterogensty: Chi' = 340, df = 2 (P =0.13), F =41 3%
Test for oversl effect £ =274 (P = 0.008)

0.01 01 1 10 100

Fawours fluconazole:  Favours placebo

NNT: 8 1C 95% 5-20

Cabrera 2002, Fluconazol 6mg/k, intervalo desconocido, duracion: hasta no requerir
acceso vascular central. 11 RNPT < 1500 grs, con colonizacion comprobada: oro-

faringea, traqueal, rectal



REDUCING CANDIDA INFECTIONS DURING NEONATAL INTENSIVE
CARE: MANAGEMENT CHOICES, INFECTION CONTROL,
AND FLUCONAZOLE PROPHYLAXIS

The Journal of Pediatrics August 2005

Table I. Characteristics of study populations and fluconazole dosing in studies of fluconazole prophylaxis

Study population

Fluconazole dose

Fluconazole duration

Study type
Kicklighter Prospective, randomized,
et al placebo-controlled, blinded
Kaufman Prospective, randomized,
etal I’ placebo-controlled, blinded
Kaufman Prospective, randomized,
etal 2’ controlled, blinded
Bertni Lengitudinal, observational,
eral* pre/post policy change
Healy Lengitudinal, observational,
etal’ pre/post policy change

All <1500 g {med. 919, 992 g)

All <1000 g if IV access
or intubation

All <1000 g if IV access
or intubation

All <1500 g if IV access
{88% < 1000 g)

Discretiomary < 1000 g if
[V access

emghgdose q 72 h —
DOL 7; then qd
3mglkg/dose q 72 h —
DOL 14, then q48h —
DOL 28; then q 24 h
Kaufman et al | vs

Img'kg/dose

twice weekly
émglkg'dose g 72 h—
DOL 7; then qd
Kaufman ecal |

DOL 2B IV or enteral)

DOL 42 (V) or shorter
if IV access not necessary

DOL 42 (V) or shorter
if IV access not necessary

DOL 2B (IV or enteral)

DOL 42 (IV) or shorter

if IV access not necessary

DOL, day of life;, IV, intravenous; g, every, g, once daily.
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ORIGINAL ARTICLE

A Multicenter, Randomized Trial of
Prophylactic Fluconazole in Preterm Neonates

Paolo Marzoni, M.D,, llaria Stolfi, M.D., Lorenza Pugni, M.D., Lidia Decembrino, M.D.,,
Cristiana Magnani, M.D,, Gennaro Vetrano, M.D., Elisabetta Tridapalli, M.D.,
Giuseppina Corona, M.D., Chiara Giovannozzi, M.D., Daniele Farina, M.D.,
Riccardo Arisio, M.D., Franco Merletti, M.D., Ph.D., Milena Maule, M.D.,
Fabio Mosca, M.D., Ph.D., Roberto Pedicino, M.D., Mauro Stronati, M.D.,
Michael Mostert, M.D., and Giovanna Gemirato, M.D.,
for the Italian Task Force for the Study and Prevention of Neonatal
Fungal Infections and the Italian Society of Neonatology

O00000a0 O

O O

N:322 <1500 gen 15 meses /8
centros

Fluconazol profilactico 30 dias en <
de 1500g y 45 d. en < de 1000 g

6mg/Kg/coloniza 9.8%/1FI 2.7%
3mg/Kg Coloniza 7.7%/1FI 3.8%
Placebo coloniza 29.2%/1F1 13.2%
N® necesario tratar 8
Conclusiones:

Disminuye colonizacion

No impide paso desde colonizado a
IFI

No produjo aumento de resistencia

Planteable profilaxis en <de 1000 g
en centros de altas tasas
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Conclusion de profilaxis micosis

0 La profilaxis con fluconazol reduce la
incidencia de colonizacion e IFI del RNMBP,
esto especialmente en el <de 1000 g

O Las diferencias estan asociadas a las tasas
basales de cada institucion

0 Hasta el momento no se han visto grandes
efectos colaterales

0 Estan apareciendo reportes de aumento de
resisitencia
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Por resolver....

;Conozco la colonizacion en mi centro?
;Cual regimen de profilaxis es el optimo?
;Cuanto debe durar?

¢ Profilaxis de rutina en NICU, modifica la
resistencia antifungica? . No se sabe a mediano
y largo plazo con certeza , el efecto sobre la
sensibilidad y seleccion de’ cepas.

o jEs Fluconazol ev, la unica forma de hacer
profilaxis?

O Faltan estudios de costo efectividad

O O O O
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Por venir....

O las micosis es un problema nuevo y en
crecimiento en nuestra realidad

O No tenemos esquemas absolutamente
probados.

0 Nuestros tratamientos son POr CONSeNso.






