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PROFILAXIS ANTIBACTERIANA.

SComo ... y si... abordarla?




1.Profilaxis y la CAMBIANTE epidemiologia

Hasta 1980 Atb no absorbibles

*Gram neg. & “Septrim”---P. jirovecii
*Baja tasa resistencias

1980-1990 / Quinolonas
*Aumento Gram pos.

*Baja tasa resistencias

2015 Uso
*Aumento Resistencias: “extensivo” atb

oGram neg (BLEA, Carbapenemasa)
oGram pos: MRSA, VRE
Aumento C. difficile
*Alteracion microbiota




¢Profilaxis con quinolonas?

Gamica et al. BMC Infectious Diseases 2013, 13:356
http://www.biomedcentral.com/1471

BMC
Infectious Diseases

RESEARCH ARTICLE Open Access

Ciprofloxacin prophylaxis in high risk neutropenic
patients: effects on outcomes, antimicrobial
therapy and resistance

Neutrop. febril 73% 93% <0.001

Bacteriemia 22% 33% 0.04

El grupo de quinolonas presenta:
v'"Menos dias con antibiéticos
v'"Menos dias de hospitalizacion




3.¢Profilaxis con quinolonas?

Aumento solo
en pacientes con
qguinolonas
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4.Tto empirico inicial cuenta...y resistencias
hacen fallar en el tto inicial...

Haematology patients with ESBL producers more
often receive inapprop

ty according 0

Results: 7-days mortall

- Kv resistance pattern

8% ( 36/438) 7.days m
(pe0.001 for all)

% treatments inap ortality

Study
ESBL +ve E

Gudiol et al.
J Antimicrob Chemother 2010

Ortega et al.

J Antimicrob Chemother 2009

Tumbarello et al Nocaapenem  Carbapenem  Mulbdrug (esiStan
Antimicrob Agents Chemother 2006 beta-iaciam

sResslant wSusceplible

‘ 4" European Conference on Infections in Leukemia = Sl | LA | el




5.Aumento Bacterias G (-)Multiresistentes
Estrategia: cEscalar o des-Escalar?

ESCALADA

DES-ESCALADA

| 1) Carbapenem monotherapy BII

1) Combination of an-pseudomonal f-Tactam +
aminoglycoside or quinolone' (with carbapenenm as

) Antipseadomonel ceptiaosporm (cefepime”, ceftiidime’)

3) Ofher possiole aptons Include”

- | | v f = I o
Tl cllanate 3) Colst + -lactam & Kfampicn B
- CEfoperezone-Sbactam 4) Barly coverage of resistant-Gram-positives

Ppenalin + getamicn With glympeptlde or newer agent (If risk factors for




5.Tratamiento con carbapenemes

iCuidado con el uso indiscriminado de carbapenemes!:
-Resistencias (Carbapenemasas)

-C. difficile
-Hongos

[ Doripenem B |mipenem & Meropenem
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5.Elegir bien ESTRATEGIA, segtn el riesgo

‘ *;Makmf"" -~

iiiEn profilaxis y tratamiento....
...Mas no siempre es mejor!!!




PROFILAXIS ANTIFUNGICA:

cComo ... st=—abordarla?

JOrnaba
GrurPO AFINF:

nen
ATencion Farmaceéurica
en Dpab



Las micosis en estos
acientes tienen evoluciones rapidas

4 hours after
inoculation
Pulmonary
alveolar
macrophages
phagocyting a
conidia...

Hope,AAC-2010




Las micosis en estos

acientes tienen evoluciones rapidas
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24 HOURS
Galactomannan
and b-D-Glucan
concentrations
began to rise ...

48-96 HOURS
The delay in
starting antifungal
therapy >48h is
associated wtih a

outcome...

TOO LATE!!!



1.Fluconazol en profilaxis de TPH

*

Evidence for Use of Anti
fo ntifungal Prophylaxis in
Hematoponetlc Stem Cell Transplant Recipients

M Fluconazole (3] Micafungin

30 1 ltraconazole " Placebo
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Goodman, Slavin, Marr, van Burik,
et al et al? et al® et al¢
N = 356 N=300 N=304 N=_882
1. Goodman JL et al N Eng! J Med. 1992.326.845-851 3 Marr KA et al Blood. |

4 van Bunk JA el al Clin Infect Dis

2 Slavin MA et al. Jinfect Dis. 1995171 1545-1552




W 2.Epidemiologia: Hongos implicados

Path Alliance Registry

Aspergillosi 59,2%
Candidiasis 24 2%
Mucormicosis 1.2%
Otros hongos filamentosos b, 8%

iii EICH!!!
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Neofytos, CID: 2009



3.Profilaxis antifungica: éEn quién?

CUMULATIVE INCIDENCE (%)

TSCU
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Fallo injerto
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4.Profilaxis IFI en Guias Clinicas

Neutropenia prolongada en LAM/SMD con QT intensiva

Fluconazol/ltraconazol/VOriconazol/Posaconazol

Recomendaciones profilaxis aloTPH

Pre-Injerto Pre-Injerto EICH
Bajo riesga filament. | Alto riesgo filament.

Fluconazol No recomendado No recomendado
ltraconazol 5- B-| B-|
Voriconazol B-| B-| B-|
Posaconazol B-Il B-Il
Micafungina B-| C-|
Anfo liposomal Cl C-ll C-ll
Anfo aeroso + Fluco C-lll B-Il Sin datos




Vori vs Fluco Vori vs Itra

N 600 503
%TPH familiar+Relac 56% Dkl
IFI (Probada/Probable) 4.6% vs 8.1% 1.3% vs 2.1%
IFl pre-injerto Aprox. 30% NR
EICH Agudo 16% NR
IFl postinjerto y sin EICH** 3% vs 5% NR
Comentarios *Doble ciego *Abierto
*No incluye “minis” *Incluye “minis”
*Galactom. Seriados *No Galactom. Seriados
*|FI presunta
*NNT: 1/26 (?) *Niveles de farmaco

suboptimos: 12-36%
*No corddn casi *No corddn



5.Profilaxis antifungica en TPH: ¢Con qué?

pacientes de alto riesgo
EICH

Gergis,2010 Ullimann,2007
5 Elros B
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6. Niveles con Posaconazol comprimidos

Perfiles medios (DE) de concentracion plasm&ticl
administrar dos veces al dia (cada 12 h) comprimidos orate=sfle POS a
sujetos con riesgo elevado de M
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6.SITUACIONES ESPECIALES EN PROFILAXIS

State of the art

Lourdes Vazquez Antifungal prophylaxis in the haematological
David S ’ | . H
o larquet patient: a practical approach

Liver disease?

Vincristine?
Sirolimus?
QT i ?
Drugs: 0]} |.nterval. . Micafungin®*
Impaired liver function?
Nebulized
Lipidic
Amphotericin iNo
Aprob
Intermitent muchos!

Lipidic
Amphotericin

Vazquez,Rev Esp Quimioter-2012



6.Paciente de alto riesgo en SITUACION ESPECIAL
“Bridging” con equinocandinas

v'Micafungina: ¢50-100-150 mg?
v'IFl de brecha con equinocandinas, mayor frecuencia
v'que con posa/vori:

IFl en primeros 42 dias | 86 24
IFl en primeros 120 dias: 4! 11 v'55% 3loTPH
8 = v'Media: 15 dias

‘.3;0 0;7 v'Mica: 100 mg

41 28

-Filamentosos

-Aspergilosis

-Levaduras

-Tto empirico

Gomes, 2013

7 | KULN


http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=bolsa+de+dinero&source=images&cd=&cad=rja&docid=4wKmseMTmgI9oM&tbnid=7xRwpy-Yyoh7oM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.freepik.es/vector-gratis/bolsa-de-dinero-imagenes-predisenadas_375661.htm&ei=oSqVUcS1E67y0gWGn4C4Dw&bvm=bv.46471029,d.ZGU&psig=AFQjCNH00GamRdy5RbOJmGlW0FJGcOCCVw&ust=1368816670192515
http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=bolsa+de+dinero&source=images&cd=&cad=rja&docid=4wKmseMTmgI9oM&tbnid=7xRwpy-Yyoh7oM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.freepik.es/vector-gratis/bolsa-de-dinero-imagenes-predisenadas_375661.htm&ei=oSqVUcS1E67y0gWGn4C4Dw&bvm=bv.46471029,d.ZGU&psig=AFQjCNH00GamRdy5RbOJmGlW0FJGcOCCVw&ust=1368816670192515

6.Paciente de alto riesgo en SITUACION ESPECIAL
Polienos intravenosos

TPH
Comparison of Posaconazole Versus Weekly m
132 Amphotericin B Lipid Complex for the Prevention Baja”
of Invasive Fungal Infections in Hematopoietic
Stem-Cell Transplantation
76 s . . . 3% RAl
Anne-Marie Chaftari,”” Ray Y. Hachem,  Elizabeth Ramos,” Christelle Kassis,” Marcela Campo,
29 Ying Jiang," Randall A. Prince,” Weiqun Wang,” and Issam I. Raad" SpendE por Rl
161 2 mg/Kg/dia (X 3/seman) “Modesta”
44 2,5 mg/Kg/dia (X 2/seman) 9% discontinuan
51 i T | P B U LV R T — 4 il |. REHHI
CONCLUSIONS ~ontinuan
Intravenous high weekly doses of ABLC may not be o
129 the appropriate antifungal prophylaxis in allo-HSCT reci- ELEL HIEdE
pients given its potential nephrotoxicity, the complexity of
14 the host, and concomitant treatment with potentially neph- zontintan
21 mta:m, agents. Hawever based on 1ts bmad -spectrum af.,tmt}r ~ontindan
21 7, 5 mgfkgfd_fsem 28% Tox. Severa
15 mg/kg 42% Tox. Severa




6.Ambigard

Liposomal Amphotericin in Prophylaxis - AmbiGuard Trial

!

LAME Smg/hg twice weekly
N«23%7

\

R / A ] ¥
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AMBIGUARD trial, Cornely et al, ASH 2014 ~ NS DIFFERENCE 1.9% v& 11.1%




6.Inhaled lipidic Amphotericins

Figure 2. BAL concentration of amphotericin B after nebulization of 24 mg of
Liposomal Amphotericin B or 6 mg Amphotericin B deoxycolate (CAB)*
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‘Monforte et al. Transplantation Vol. 75. 1571-1574. No. 9. Mav 15. 2003

Absorbed by macrophages, Good lung levels during 1-2 weeks

With slow liberation

v'No interaction with surfactant



6.Polienos inhalados

Anfotericina B inhalada:

-4.4% de todas las profilaxis
-Fundamentalmente en LAL (14%)

O Eficaz y segura B Necesidad mas estudios




6.Paciente de alto riesgo en SITUACION ESPECIAL
Polienos inhalados

B 1)
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LAM: Mientras recibian farmaco

TPH: GVHD con esteroides.
Cohortes, separado en tiempo**



Profilaxis infeccion
VIRICA:
cComo abordaria?



Virus Herpes: Conceptos

*Herpes simplex y zoster:
v'Profilaxis desde periTPH inmediato...
v'... hasta al menos un afio postTPH...
v ... sabiendo que el Zoster se “postpone”---VACUNAS

*EBV:
v'Asociado con linfoma postTPH...
v’ ... sblo en ciertos tipos de TPH

*CMV (UN GRAN AVANCE EL MANEJO DE ESTE VIRUS):

v'Infeccidn NO es enfermedad

v Profilaxis:
oAciclovir a altas dosis, Valaciclovir
oSe impone el TTO ANTICIPADO: Guiado por PCR
osVuelta a la nrofilaxis?



Citomegalovirus: Conceptos

The _role of CMV in SCT

Q;—(\
The troll The warrior? %
(8
@

ol | e Vet |
)L o . toxicities incidence
Infeccién#Enfermedad ’ / Toxicidad antiCMV
v'Infecc: Preemptive v'GCV: Mielosupresion
v'Reduccion enf (5%) “Survival Sl v Foscarnet: I. Renal
¥ Pulmén----G.Intest Efectos indirectos
v EICH
vTRM

v Aum. infecciones

Agradecimiento al Dr. de la Camara



I Antivirals: mechanism of action and resistance l

Alteration in substrate binding

@ or phosphate transfer sites
> GCV Resi
8 5 _ 9 5 % sistance

Cellular Cellular
IGanchoer—»@ l - G@Do >0 - GD-0-0-0

Cellular Cellular

N . kinases P kinases p¥p
C|dofov|r > - — '

(Monophosphate analog)

(Pyrophosphate analogue)

Alteration in catalyic site or relative

Alteration in P-P binding site increase in exonuclease activity

@l
CMV DNA polymerase
L A
GCV Resistance

_ Inhibition of CMV replication CDV Resistance

Letermovir UL56
Corte/empaquetado >

Maribavir

uL97

Empaquetado/Salida
Cortesia Dr. de la Camara

Lurain NS. Clinical Microbiology Reviews 2010; 23:689



Citomegalovirus: Antivirales “alta potencia”

b

ANTIVIRAL MECANISMO ESPECTRO TOXICIDAD COMENTARIOS
ACCION
Gancidovir DNA POLIMERASA Herpes Mielosupresion | Freemptive
{Valgancic) (ULS7) Modarmasde 4
semanas
Ajuste sil_Renal
Cidofovir DNA POLIMERASA | PanDNA Virus Mefrotoxicidad Freemptive
Ajuste sil. Renal
Foscamet DNA POLIMERASA Herpes Mefrotoxicidad | Preemptive
Ajuste sil.Renal
M arivabir Empaquetado y CMV, EBV Alteracion gusto 1-2 Dosis/semana
salida (UL97) Mo beneficio en
profilaxis (¢ Dosis?)
Brincidofovir | DMNAFPOLIMERASA | PanDMA Virus Diarrea Mo beneficio en
{Cidof. Ordl >EICH? E. clinico profilax
“mejorado”) por Diarrea/EICH?
Letermowvir Corte/empaquetado CMV Escasa Muy baja toxicidad
{(UL56: Complejo Mo ajustes
terminasa) Profilaxis

iiiiExito del tratamiento depende de:

v’ Antiviral

v'Estado inmune (Ojo a esteroides, ttos prolongados...)
v'Toxicidad (. Renal, Mielosup)
v'0Ojo a la insuficiencia renal!!!




Last... but not least

1. Virus hepatitis B:
1. jiiCuidado en anti-HBc aislado!!!

2. Virus respiratorios:
a. Mejor prevenir que curar:

a. Vacunas
b. No exponer al paciente
b. Tratamiento precoz:
Osetalmivir: 75-150 mg/12h oral

b. Zanamivir: En resistencias (inhalado; iv):
a. Resistencia clinica: No mejora en 5 dias
b. Tests microbioldgicos resistencia H275Y

c. 10dias de tto en lugar de los 5 del inmunosuprimido

d. Retrasar quimioterapia/acondicionamiento



Mecanismo Reactivacion VHB en TPH

Hepatocito

*HBsAg +: Profilaxis/Tratamiento
*antiHBc aislado: Ver DNA, Prob. profilaxis
*antiHBc + y antiHBs +: Monitorizar ALT
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Last... but not least

1. Virus hepatitis B:
1. jiiCuidado en anti-HBc aislado!!!

2. Virus respiratorios:
a. Mejor prevenir que curar:

a. Vacunas
b. No exponer al paciente
b. Tratamiento precoz:
Osetalmivir: 75-150 mg/12h oral

b. Zanamivir: En resistencias (inhalado; iv):
a. Resistencia clinica: No mejora en 5 dias
b. Tests microbioldgicos resistencia H275Y

c. 10dias de tto en lugar de los 5 del inmunosuprimido

d. Retrasar quimioterapia/acondicionamiento



Virus respiratorios y TPH

Probability 0.3 -
of infection

HRV

Days after
transplantation

Renaud, 2011
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