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1. Introduccién

El aumento en la incidencia de la infeccién fangica invasiva (IFl) en pediatria en los ultimos afos, y su
importante papel en la morbi-mortalidad de los pacientes inmunodeprimidos, especialmente en el paciente
sometido a trasplante de precursores hematopoyéticos, se ha visto compensada con la disponibilidad de
farmacos antifungicos mas efectivos, técnicas diagnosticas mas sensibles y especificas y, sobretodo, a la
aplicacion de unas politicas de profilaxis antifingicas y tratamiento anticipado que, correctamente aplicadas,

han mejorado el prondstico de estos pacientes.

No se incluira en este documento la infeccidon por Pneumocystis jirovecii, debido a sus peculiaridades

diferenciales.

2. Escenario actual

En la actualidad estamos ante una etapa caracterizada por:

- Incremento en el numero de patologias con riesgo de IFl ligado al avance en el tratamiento
de determinadas patologias.

- Emergencia de nuevos géneros y especies, anteriormente menos frecuentes y también de
especies resistentes (poco relevante, este segundo punto, en nuestra poblacion
pediatrica).

- Nuevos procedimientos diagnosticos.

- Nuevas estrategias terapéuticas.

- Nuevos antifungicos mas eficaces y mejor tolerados

3. Factores de Riesgo

El diagndstico de la IFI se realiza a partir de la combinacion de factores del huésped y resultados
microbiolégicos/patoldgicos y radiolégicos segun las definiciones del grupo EORTC/MSG (Fungal
Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses
Study Group Consensus Group), actualizadas en 2020. A partir de su combinacién, definiremos

una IFI como probada, probable o posible:
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Probada: huésped susceptible + clinica compatible + histopatologia o cultivo de muestra estéril

Probable: huésped susceptible + clinica compatible (TC) + micologia de muestra no estéril o

marcador indirecto
Posible: huésped susceptible + clinica compatible (TC)

En los anexos 1y 2 se muestra la clasificacion de las dos IFI mas frecuentes en pediatria, las

causadas por Candida spp. y por Aspergillus spp.

4. Diagnoéstico morfolégico

Examen directo: examen en fresco, tinciones de Gram KOH, blanco de calcofluor, PAS, argéntica. Debe

solicitarse siempre que se realice un estudio diagnéstico de IFI.

Cultivo y estudios de sensibilidad: presenta un crecimiento lento en dias o semanas. Su sensibilidad es
baja y, a menudo, la muestra se contamina por bacterias. Permite el estudio de sensibilidad, aunque la

correlacion entre CMI y respuesta clinica en hongos filamentosos es menor que en bacterias.
Deteccién de antigenos:
Galactomanano (GM, aspergilosis invasiva). Se detalla la informacion de la técnica al final de este apartado.

B-(1-3) Glucano (IFl). Detecta infecciones por Aspergillus spp., Candida spp, Pneumocystis jirovecii,
Fusarium spp., Trichosporon spp. Se han descrito resultados falsos positivos, por ejemplo en bacteriemias
por cocos gram positivo por o que debe combinarse con otras pruebas. Tiene alto valor predictivo negativo
para candidemia.

Ag capsular de Cryptococcus neoformans
Manano (candidiasis invasiva)
Deteccion de anticuerpos (manano-antimanano...).

Técnicas moleculares (amplificacion de material genético por técnica de reaccion en cadena de

polimerasa): PCR panfliingica, PCR a Aspergillus spp, PCR a Candida spp.
Uso de galactomanano en el diagndstico de la IFI

Punto de corte: a pesar de haber sufrido variaciones a largo de los afios, actualmente se establece en 0,5
en sangre periférica y 0,7-1,0 en lavado broncoalveolar. No obstante, debe tenerse muy en cuenta la
importancia de la cinética y su determinacion seriada. Hay multiples factores que modifican su sensibilidad
y especificidad y que deben tenerse presentes a la hora de interpretar el resultado obtenido: presencia de
neutropenia, patologia de base, tratamiento/profilaxis antifungica previo... Asi, por ejemplo, su sensibilidad

y especificidad varian entre el trasplantado pulmonar (S 30 %, E 95 %) y el paciente sometido a TPH

alogénico en fase de aplasia (S 94 %, E 99 %). Del mismo modo, es especialmente importante valorar su
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utilidad en caso de que el paciente reciba profilaxis o tratamiento antifingico lo que puede suponer un

descenso de la sensibilidad del 89% al 52% si usamos un punto de corte de 0,5.

5. Principales cuadros clinicos de nuestro entorno

1. Candidemia/ candidiasis invasiva.
2. Aspergilosis invasiva.

3. Hongos filamentosos emergentes: zigomicosis, fusariosis, infeccion por

Scedosporium spp, infeccion por hongos negros.

1. CANDIDIASIS INVASIVA

La candidiasis invasiva (Cl) es la IFI mas frecuente en el paciente inmunodeprimido. Segun las diferentes
series publicadas, la mortalidad de pacientes pediatricos con candidemia se situa alrededor del 10-25%. Su

diagndstico se resume en el anexo 1.

Factores de riesgo de Cl en el paciente que recibe un TPH
e Uso de catéter venoso central (CVC).
e  Nutricién parenteral.
e Inmunosupresion 12 o 22 a farmacos.

o Enfermedad del injerto contra receptor (EICR) gastrointestinal.

o Neutropenia<500N/ul durante >10 dias.

e Corticoterapia prolongada.

e Colonizacién por Candida spp, especialmente persistente y multifocal.
e Ingreso en UCI >7 dias.

e Exposicion a antibioterapia de amplio espectro >5 dias.

e Cirugia mayor reciente, especialmente cirugia abdominal.

e Patologia gastrointestinal con disrupcién mucosa (p.e. mucositis).
e Pancreatitis necrotizante.

e Transfusion de hemoderivados.

o Diabetes mellitus e hiperglucemia mantenida.

e Fallo renal y técnicas de reemplazo renal.

e Uso de antagonistas Hz o inhibidores de bomba protones.

Principios terapéuticos de la Cl
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1.- Optimizacion de los factores predisponentes (diminucién de la inmunosupresién farmacoldgica, retirada de
antibidticos, administracion de factor estimulante de granulocitos...)

2.- Control del foco de infeccidon en cada situacion, ya sea mediante la retirada de dispositivos o cirugia si es

necesaria

3.- Administracion de tratamiento antifingico sistémico precoz.

Principales cuadros clinicos de la Cl
1.1. CANDIDEMIA
Se define como la presencia de Candida spp. en el torrente circulatorio. C. albicans se ha considerado

clasicamente la especie mas comun, aunque en los Ultimos afios se ha observado un incremento de especies

no-albicans, como C. parapsilosis.

Requiere inicio precoz del tratamiento, que debe mantenerse un minimo de 2 semanas a partir del primer
hemocultivo negativo en el paciente con infeccion documentada y en el paciente con sospecha franca de ClI
no documentada que responde correctamente al tratamiento antifingico empirico. Para la suspension del

tratamiento se deberan cumplir también los siguientes criterios:
Resolucién de la clinica.

o Desaparicion de la fiebre.
O Ausencia de complicaciones infecciosas metastasicas.

o Considerar excepciones que requieren prolongar el tratamiento en las que puede ser

necesario mantener el tratamiento supresor de forma prolongada.

Se debe realizar estudio de extension a todos los pacientes con sospecha clinica de candidemia que conlleve
el inicio de tratamiento antifingico empirico o anticipado, o con candidemia confirmada:
e Sedimento y urocultivo.
e Fondo de ojo.
e Ecografia abdominal.
e Ecocardiografia.
e En caso de sintomatologia neuroldgica o paciente menor de un mes de edad, se debe realizar
puncién lumbar (si la situacion clinica del paciente lo permite) y estudio de imagen del SNC
(RM preferiblemente).
El recambio precoz del catéter venoso central es muy recomendable y obligado en el shock séptico o sepsis
grave, en la candidemia de origen en catéter, si existen signos inflamatorios locales en relacion al catéter,
el trayecto o reservorio, si tromboflebitis, endocarditis u osteomielitis relacionadas con el catéter, cultivos
positivos a las 72 horas de tratamiento adecuado o recidiva precoz (antes de los 30 dias) de una infeccion

relacionada con un catéter no retirado. También se debe valorar cuando la candidemia esta producida por
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una especie de Candida spp. sensible al antifiungico que el paciente recibia como profilaxis (considerando
un reservorio en el catéter como la causa mas probable de la candidemia de brecha).
1.2 CANDIDIASIS DISEMINADA

Se define como la candidiasis con extension via hematégena y con afectacion de dos o mas érganos sin
relacion de contigliidad, pudiendo afectar a cualquier 6rgano. La candidiasis diseminada cronica
(conocida también como candidiasis hepatoesplénica) es la infeccién por Candida spp., no necesariamente
hematdgena, con afectacién predominantemente hepatica, esplénica y ocasionalmente de otros 6rganos
(pulmon, rifidn, sistema nervioso central (SNC), sinusal, ocular, intestinal...). Se trata de una entidad que
presentan de forma casi exclusiva los pacientes oncohematoldgicos. Su tratamiento variaré segun el 6rgano
afectado y se mantendra hasta estabilizacion del cuadro y negativizacion de los cultivos y se debera realizar

seguimiento mediante pruebas de imagen hasta el final del tratamiento.

Profilaxis de la Cl

Existen una serie de medidas para disminuir la incidencia de Cl en nuestro centro:
e Seguir las recomendaciones de higiene de manos del personal sanitario.
e Seguir las recomendaciones de aislamiento de los pacientes que lo requieran.
e Uso racional de la antibioterapia de amplio espectro.

e Retirada de dispositivos innecesarios.

e Profilaxis farmacoldgica segun corresponda. En el paciente sometido a TPH en nuestro
centro, se realizara con posaconazol vo (con monitorizacion de concentraciones
plasmaticas en los que reciban suspensién oral). Cuando el paciente no pueda recibirla
por via oral se administrara amfotericina B liposomal IV a dosis bajas (1 mg/Kg/dia o

2,5mg/kg/dia dos veces por semana).

Tratamiento antifingico de la Cl
El tratamiento empirico de la Cl esta indicado en las siguientes situaciones:
[0 Shock séptico en pacientes con factores de riesgo para Cl o colonizados por Candida spp.

e Persistencia de sindrome febril al 4-5° dia de tratamiento con antibioterapia IV de amplio
espectro en pacientes neutropénicos con factores de riesgo para Cl sin otra causa conocida
de fiebre.

El antifungico de primera eleccién sera una equinocandina por via intravenosa:

e >1 mes (si se descarta afectacion de SNC y renal): micafungina IV (2-4 mg/kg/dia).

e Si el paciente presenta alto riesgo de infeccién invasiva por hongo filamentoso se deberia

aportar empiricamente cobertura frente a estos microorganismos priorizando: amfotericina
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B liposomal IV (3-5mg/kg/dia) (ver protocolo especifico). Voriconazol seria una alternativa
en estos casos, en pacientes > 2 afios aunque su cobertura para filamentosos no-

aspergilares es menor que la de amfotericina B liposomal.

e En los casos anteriores, en caso de afectacion urinaria se valorara afiadir al tratamiento

fluconazol IV si no es posible desescalar el tratamiento a fluconazol en monoterapia.

e Alternativa en paciente hemodinamicamente estable, sin exposicién previa a azoles ni
colonizacion por Candida spp. resistente, sin alteracion importante del perfil hepatico
(AST/ALT<400UI/L o bilirubina total <5,5mg/dl): fluconazol IV en monoterapia (12
mg/Kg/dia el primer dia y posteriormente 6 mg/Kg/dia).

En todos los casos, cuando el paciente se estabilice, la infeccion se haya controlado y se haya
confirmado la sensibilidad de la cepa aislada, se desescalara el tratamiento a fluconazol IV/VO (a

poder ser a partir de los 3-5 dias del tratamiento).

1. ASPERGILOSIS INVASIVA
La aspergilosis invasiva (Al) es la IFI por hongo filamentoso mas frecuente, siendo la segunda causa
de IFI en el paciente hematooncoldgico. Aspergillus fumigatus y en segundo lugar Aspergillus flavus
son las especies mas frecuentemente implicadas. Aunque ha disminuido en los ultimos afos, la
mortalidad global de estos pacientes puede llegar al 20%.
La infeccion proviene en la mayoria de casos de la inhalacion de las esporas diseminadas por via
aérea a partir de su habitat (compuesto, grano...) que existe en tierra, aire, agua, comida, sistemas
de ventilacién, almohadas, material ignifugo... Su diagndstico se resume en el anexo 2.
Factores de riesgo de Al en el paciente sometido a TPH
¢ Neutropenia grave prolongada (mayor de 14 dias).
e Pacientes con leucemia mieloide o linfoide aguda (LAM, LAL), sindrome mielodisplasico
(SMD).
e Enfermedad del injerto contra huésped (EICH) grave y enfermedad por CMV.
e Tratamiento con corticoides a dosis altas (= 2mg/kg) durante > 2 semanas.

e Tratamiento con analogos de purinas o alemtuzumab.

e Deplecién de células T.

Principios terapéuticos de la Al

La prevencién de la Al es la medida terapéutica mas efectiva. La precocidad del tratamiento mejora
el prondstico de los pacientes. Como es habitual, esta eleccion dependera de una serie de
consideraciones que se deberan tener en cuenta en cada situacion: edad y situacién clinica del
paciente, caracteristicas generales del antifingico, espectro antimicrobiano, indicaciéon pediatrica,

afectacion renal o del SNC, profilaxis antifungica previa, toxicidad e interacciones farmacoldgicas
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potenciales entre otros. Ademas, el manejo de la Al incluye el control de los factores predisponentes,
el control del foco de infeccion en cada situacion ya sea mediante la retirada de dispositivos o la cirugia

Si es necesaria.

Se distinguen 4 modalidades terapéuticas:

¢ Tratamiento empirico: tratamiento de la infeccién en paciente con sospecha clinica, sin
evidencia microbiolégica.

o Tratamiento anticipado: tratamiento guiado por hallazgos de laboratorio (determinaciéon de
galactomanano en suero) o radiolégicos (tomografia computerizada (TC)).

o Tratamiento dirigido: tratamiento de la infeccién una vez establecido el diagndstico de
etiolégico en sus distintos grados de certeza.

¢ Tratamiento de rescate: tratamiento de la infeccién en pacientes que no responden o bien no

toleran el tratamiento inicial.

Principales cuadros clinicos de la Al

0 Aspergilosis invasiva (Al): infeccion por Aspergillus en sangre u otros 6rganos provocando
enfermedad. Se excluyen las infecciones superficiales, la otomicosis, el aspergiloma pulmonar,
y las formas alérgicas de aspergilosis (sinusitis aspergilar alérgica, aspergilosis
broncopulmonar alérgica).

0 Aspergilosis diseminada: aspergilosis con extension via hematdgena y con afectaciéon de
dos 0 mas 6rganos sin relacién de contiguidad.

0 Aspergiloma: conglomerado aislado de hifas de Aspergillus spp. junto con fibrina, mucosidad
y restos celulares dentro de una cavidad pulmonar preexistente o una bronquiectasia.

0 Infeccidon de brecha: infeccion que se desarrolla en un paciente que estaba recibiendo
cualquier tipo de profilaxis antifungica, con independencia de si era activa contra dicha

infeccion.

La infeccion por Aspergillus spp. puede tener multiples manifestaciones, dependiendo del estado
inmunitario del paciente, de los factores predisponentes, asi como del tiempo de evolucién de la
enfermedad y de la existencia de complicaciones.

e En el paciente inmunodeprimido a menudo se produce angio-invasion con diseminacién
hematégena o por contigliidad. Las formas cinicas mas habituales son la aspergilosis
pulmonar invasiva y la aspergilosis rino-sinusal aguda. La primera se presenta con sintomas
inespecificos como tos, disnea o fiebre, y en ocasiones con dolor toracico o hemoptisis o
neumotorax. La Al rino-sinusal aguda se presenta con congestion nasal, dolor rino-sinusal u
orbitario, cefalea, ceguera, epistaxis, fiebre, tumefaccion, proptosis... secundarias ala invasion
de la mucosa con extension hacia estructuras contiguas e incluso el SNC (Al rino-cerebral).

e También se puede producir afectacion de otros érganos por diseminacién hematdgena: SNC,

via respiratoria, tracto urinario, peritoneo, corazén, tracto gastrointestinal, piel, ojo,
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suprarrenales, higado, bazo, tiroides, hueso, oido, ganglios linfaticos, etc.

Profilaxis de la Al

La profilaxis primaria estaria indicada en los pacientes considerados de alto riesgo de

desarrollar una IFI, teniendo en cuenta la epidemiologia de cada centro. Se considera alto riesgo
aquella poblaciéon con una incidencia de IFI >10%. La profilaxis secundaria se define como el
tratamiento mantenido de una IFI probable o probada ya tratada en un paciente de alto riesgo, que se
mantendra mientras la condicion de inmunosupresion persista en este paciente.

Existen una serie de medidas que se deberan tener en cuenta:
e Seguir recomendaciones habituales de lavado de manos del personal sanitario.
e Seguir recomendaciones habituales de aislamiento de los pacientes que lo requieran.
e Uso racional de antibioterapia de amplio espectro.

e Retirada de dispositivos innecesarios.

e Profilaxis farmacoldgica. En el paciente sometido a TPH en nuestro centro, se realizara
con posaconazol vo (con monitorizacidon de concentraciones plasmaticas en caso de
recibir suspension oral). Cuando el paciente no pueda recibirla por via oral se administrara
anfotericina B liposomal IV a dosis bajas (1 mg/Kg/dia o 2,5mg/kg/dia dos veces por

semana).

Tratamiento antiftingico de la Al

Voriconazol es el tratamiento de eleccion de la aspergilosis invasiva, salvo en menores de 2 afios en
los que se utilizara isavuconazol (en mayores de 1 afio) o anfotericina B liposomal IV. En caso de
utilizar anfotericina B liposomal, una vez establecido el diagndstico etiolégico de Aspergillus spp.
puede disminuirse la dosis de 5mg/kg/dia a 3mg/kg/dia siempre que no exista afectacion del SNC. Se
debera adecuar el tratamiento segun la especie, antifungigrama, evolucion clinica y localizacion de la
infeccioén (ver apartado siguiente). La terapia combinada: no se recomienda como tratamiento inicial
de Al, pero se puede considerar en infeccion diseminada con criterios de Sepsis grave, en casos

de afectacion de SNC o como tratamiento de rescate especialmente en las primeras

semanas de tratamiento si no se consiguen concentraciones plasmaticas adecuadas de

voriconazol/isavuconazol.

En casos seleccionados, se planteara el uso de isavuconazol (recientemente aprobado en
pediatria para pacientes >1 afno) por su menor toxicidad y menor riesgo de interacciones. Por
el momento, se recomienda la monitorizacidon de concentraciones plasmaticas del farmaco

especialmente en el paciente pediatrico.
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2. HONGOS FILAMENTOSOS EMERGENTES

e Zygomicetos: mucorales.

e Hialohifomicosis: Fusarium spp., Acremonium spp., Scedosporium
apiospermume...

e Faeohifomicosis: Hongos negros o dematiaceos: Scedosporium prolificans,
Cladosporium spp,. Phialophora spp....

2.1, ZYGOMICOSIS
® Principales especies: Rhizopus spp, Mucor spp., Rhizomucor spp., Cunninghamella

spp., Basidiobolus spp.

Factores de riesgo: inmunosupresores (corticoides, globulina antitimocitica), neutropenia, diabetes,

malnutricion, tratamiento con deferoxamina en sobrecarga férrica, EICR.

Patogenia: entrada via inhalacién, ingesta o a través de la piel. Producen angioinvasion con
trombosis, infarto y necrosis tisular.
Formas de presentaciéon clinica: pulmonar o sinopulmonar, rinocerebral, cutanea invasiva,

gastrointestinal, diseminada.

Tratamiento: en la fase aguda se recomienda anfotericina B liposomal IV a dosis elevadas o
realizar biterapia con anfotericina B liposomal con posaconazol. En casos seleccionados, se
planteara el uso de isavuconazol (recientemente aprobado en pediatria para pacientes >1 afio)
por su menor toxicidad y menor riesgo de interacciones. Por el momento, se recomienda la
monitorizacion de concentraciones plasmaticas del farmaco especialmente en el paciente

pediatrico.

El tratamiento de continuacién podra realizarse con posaconazol (o isavuconazol) oral.

2.2 FUSARIOSIS
Formas de presentacion clinica: diseminada con lesiones cutaneas papulo-nodulares
necréticas, local afectando tejido celular subcutaneo con posible extension a fascia y

musculo, pulmonar con infiltrados nodulares, cavitados o inespecificos o sinusal.

Tratamiento: anfotericina B liposomal IV con voriconazol. Se debe reducir la inmunosupresion y
valorar la necesidad de cirugia. El tratamiento de continuacion podra realizarse con posaconazol,

voriconazol o isavuconazol oral.

2.2, SCEDOSPORIDIOSIS
Son los mas frecuentes de los hongos emergentes.
Principales especies: S. apiospermum (hifas hialinas. Pseudoallescheria boydii es su

forma sexuada) y S. prolificans (hifas con melanina).
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Patogenia: su puerta de entrada son lesiones cutaneas, heridas quirurgicas.

Formas de presentacion clinica: fungemia (44%), diseminacion frecuente (SNC, sinopulmonar,

endoftalmitis) e infecciones focales.

Tratamiento:
e S. apiospermum o P. boydii: voriconazol.

e S prolificans: es resistente a la gran mayoria de los antifingicos y su tratamiento no esta
bien definido. Se propone biterapia con micafungina y voriconazol o con anfotericina B

liposomal.

2.3. FAEOHIFOMICOSIS: INFECCIONES POR HONGOS NEGROS O DEMATIACEOS
Se trata de hongos saprofitos cuya presencia sobre la piel sana no es rara. Pueden ser
responsables de lesiones cutaneas, frecuentemente ulceradas y ocasionalmente hemorragicas.
Sdlo cuando se observa en el examen microscoépico de las lesiones y su cultivo es abundante y
repetido, puede considerarse su participacion, primaria o secundaria, en la patologia cutanea
esencialmente en inmunodeprimidos.

Formas de presentacion clinica: infeccion de tejido cutaneo, sinusal, cerebral o diseminada si
la inmunodepresion persiste.
Tratamiento: anfotericina B liposomal con voriconazol o posaconazol. Siempre se tratara de reducir

inmunosupresion y se valorara la necesidad de cirugia.

GENERALIDADES DE LA TERAPIA ANTIFUNGICA
Mecanismo de accién
e ACTIVIDAD SOBRE LA MEMBRANA CELULAR:
- Polienos (anfotericina B liposomal): union al ergosterol de la membrana celular
fungica, alterando su permeabilidad.

- Azoles (itraconazol, fluconazol, voriconazol, posaconazol, isavuconazol):

inhibicién de la sintesis de ergosterol.
e ACTIVIDAD SOBRE LA PARED CELULAR:

- Equinocandinas (micafungina, caspofungina, anidulafungina): bloqueo de la

sintesis del glucano, componente esencial de la pared celular.

Anexos
Anexo 1. Criterios diagndsticos de la candidiasis invasiva segun la EORTC.

0 Candidiasis probada: crecimiento de Candida spp. en sangre u otras muestras estériles o
bien la observacién por microscopia directa en muestras estériles. Aplicable a cualquier
paciente pediatrico.

Deteccion por PCR si en la muestra estéril se observan levaduras.

Pagina 10 de 15 ® § Xgl'lllebron

PM- 019 Infeccion fungica invasora en receptor pediatrico de TPH



Protocolo Version

PM- 019 Infeccion fungica invasora en receptor pediatrico

de TPH vs

0 Candidiasis probable (en ausencia de criterios diagndsticos de candidiasis probada): debe

cumplir los siguientes criterios (al menos 1 de cada). Categoria aplicable solamente en el
paciente inmunodeprimido.

o Criterios del paciente:

= Neutropenia <500/mm3 durante>10dias.
= Receptor de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

= Enfermedad del injerto contra huésped grado Il o IV afectando intestino, pulmén o
higado refractario a primera linea con esteroides.

= Enfermedad maligna hematoldgica.

= Receptor de trasplante de érgano sélido.

= Corticoterapia (minimo equivalente a 0.3mg/kg/dia de prednisolona
durante>21dias).

=  Tratamientos deplectores de células T en los ultimos 90 dias: ciclosporina,
antagonistas del TNF-a (infliximab, adalimumab, etanercept), otros
anticuerpos antimonoclonales (alemtuzumab) o analogos de nucledsidos.

= Tratamientos deplectores de células B (ibrutinib).

= |nmunodeficiencia primaria grave (enfermedad granulomatosa cronica,
inmunodeficiencia combinada grave).

o Criterios clinicos:

= Lesiones focales o realce meningeo en pruebas de imagen de SNC.
= Abscesos hepatoesplénicos.
= Afectacion ocular.

o Criterios microbiologicos:

Prueba indirecta: deteccion de B-D-glucano en suero, cuya utilidad, sensibilidad y especificidad no esta
validada en pediatria, motivo por el cual no se realiza en nuestro centro de forma rutinaria.

Asimismo, se podria afiadir en este apartado la positividad de PCR a Candida spp., teniendo en cuenta

que ésta no esta incluida en la clasificacion de la EORTC/MSG por falta de estandarizacion de latécnica.

o Candidiasis posible (en ausencia de criterios diagndsticos de candidiasis probada): al menos
1 criterio del paciente y 1 criterio clinico, sin criterios microbioldgicos. Categoria aplicable

solamente en el paciente inmunodeprimido.

Anexo 2. Criterios diagndsticos de la aspergilosis invasiva segtin la EORTC.

e Aspergilosis probada (aplicable a cualquier paciente pediatrico):
o Observaciéon por microscopia directa o histo-patologia con identificaciéon del
microorganismo en muestras estériles diferentes del hemocultivo. Requiere también

evidencia de dafio del tejido afecto.
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o Crecimiento de Aspergillus spp. en cultivo de muestras estériles (diferentes del
hemocultivo) de una localizacién donde exista evidencia clinica o radiolégica de
proceso infeccioso. Se excluye lavado broncoalveolar, senos craneales y muestras de
orina.

o Deteccién por PCR si en la muestra estéril se observan hifas.

o El crecimiento de un hongo filamentoso en el hemocultivo, solo se considera criterio
diagndstico para IFI-HFs en caso de hongos diferentes de Aspergillus. Ademas
requiere que exista una situacion compatible con proceso infeccioso para ser

considerado valido como criterio diagndstico.

o Aspergilosis probable: debe cumplir los siguientes criterios (al menos 1 de cada). Categoria

aplicable solamente en el paciente inmunodeprimido.

Pagina 12 de 15

o Criterios del paciente:

= Neutropenia <500/mm3 durante>10dias.
= Receptor de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

= Enfermedad injerto contra huésped grado Ill o IV afectando intestino, pulmén o
higado refractario a primera linea con esteroides.

= Enfermedad maligna hematoldgica.

= Receptor de trasplante de érgano sélido.

= Corticoterapia (minimo equivalente a 0.3mg/kg/dia de
prednisolona durante>21dias).

= Tratamientos deplectores de células T en los ultimos 90 dias:
ciclosporina, antagonistas del TNF-a (infliximab, adalimumab,
etanercept), otros anticuerpos antimonoclonales (alemtuzumab)
0 analogos de nucledsidos.

= Tratamientos deplectores de células B (ibrutinib).

* Inmunodeficiencia primaria grave (enfermedad granulomatosa

crénica, inmunodeficiencia combinada grave).

o Criterios clinicos:

= Infeccién de tracto respiratorio inferior, excluyendo diagndsticos alternativos:
e Lesiones compatibles en TAC pulmonar.
= Traqueobronquitis: Ulcera, nédulo, pseudomembranas, placas o escaras
observadas en broncoscopia.

= |nfeccion sinusal:

2 Vall
o*eg® d’Hebron

PM- 019 Infeccion fungica invasora en receptor pediatrico de TPH



Protocolo Version

PM- 019 Infeccion fungica invasora en receptor pediatrico

de TPH vs

e Sinusitis objetivada en prueba de imagen con uno de los siguientes:
dolor localizado, ulcera nasal con escara negra, o extensién con
afectacion dsea.

= Lesiones focales o realce meningeo en pruebas de imagen de SNC.

o Criterios microbiologicos:

= Prueba directa (citologia, microscopia directa o cultivo) de material no estéril
(esputo, lavado broncoalveolar, frotis bronquial, aspirado de senos craneales
mediante puncion).

= Prueba indirecta: deteccién de galactomanano en suero, plasma, lavado
broncoalveolar o liquido cefalorraquideo.

= Prueba indirecta: detecciéon de p-D-glucano en suero, cuya utilidad,
sensibilidad y especificidad no esta validada en pediatria, motivo por el cual
no se realiza en nuestro centro de forma rutinaria.

= PCR a Aspergillus spp. en sangre o lavado broncoalveolar.

e Aspergilosis posible: al menos 1 criterio del paciente y 1 criterio clinico, sin criterios
microbiolégicos. Categoria aplicable solamente en el paciente inmunodeprimido.
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