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1. Resumen.

CONTEXTO: Las infecciones fungicas invasivas (IFI) son una causa importante de
morbilidad y mortalidad en pacientes inmunocomprometidos, como los receptores de
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) y de 6rgano sélido. Los antifungicos
utilizados en la prevencion y tratamiento de las IFI han demostrado ser eficaces, pero su
uso puede verse limitado por efectos adversos e interacciones farmacoldgicas.
Isavuconazol (ISA), un antifingico con un mejor perfil de seguridad y menos
interacciones que otros antifungicos, se ha incorporado recientemente en receptores de
TPH. Sin embargo, su efectividad en este contexto sigue siendo un area de estudio activa.
Ademas, ISA es un inhibidor moderado de la isoforma 3A4 ¢l citocromo P450 (CYP3A4),
lo que puede aumentar las concentraciones séricas de los inhibidores de la calcineurina
(CNI), con el consiguiente riesgo de toxicidad cuando se administran concomitantemente.
Actualmente, no existe un consenso en la préctica clinica sobre el ajuste de dosis de los

CNI al iniciar ISA.

OBJETIVO: Evaluar el impacto de la introduccion de ISA en los niveles plasmaticos de
los CNI y calcular la reduccién de dosis necesaria al incorporar este antifliingico en
receptores de TPH. Ademas, analizar la relevancia clinica y el manejo de las interacciones
farmacolodgicas de ISA, un inhibidor moderado de CYP3A4, asi como evaluar su

indicacion, efectividad y duracion en la profilaxis y tratamiento de IFI en estos pacientes.

METODOS: Estudio retrospectivo de los pacientes receptores de TPH que emplean ISA
como tratamiento o profilaxis primaria o secundaria durante >7 dias, desde septiembre de
2020 hasta septiembre 2024. Las IFIs se clasifican como posibles, probables o probadas,
y se calcula la ratio de IFI de brecha (IFIb), la incidencia acumulada de IFI y la
supervivencia global. Para el anélisis de las interacciones, se registra la actividad diaria
del Servicio de Farmacia (SFH) del Hospital Universitario Morales Meseguer,
clasificando las interacciones y reflejando la recomendacion farmacéutica
correspondiente. En el caso de los CNI, se calcula la relacion concentracion/dosis (C/D)
de cada paciente antes de la administracion de ISA y a las 48 horas para determinar la

reduccion de dosis necesaria.



RESULTADOS: Tras 48 horas de coadministracion, la relacion C/D de tacrolimus
aument6 1,49 veces (p=0,0001), recomendandose una reduccion del 33% en la dosis al
iniciar ISA, siempre que los niveles se mantengan dentro del rango terapéutico. Con
ciclosporina A (CsA), la relacion C/D aument6 1,34 veces (p=0,0020), sugiriéndose una
reduccion del 25% al iniciar ISA. Se identificaron 151 interacciones farmacoldgicas
potenciales en el 98% de los pacientes, siendo predominantemente moderadas (categoria

C: 86%; D: 13%; X: 0,7%), con tacrolimus como la mas frecuente (22%).

De los 56 receptores de TPH incluidos, se administraron 71 cursos de ISA, de los cuales
el 80,3% correspondieron a profilaxis y el 19,7% a tratamiento de IFI (7 casos de IFI
posible, 2 casos de IFI probable y 5 casos de IFI probada). La incidencia de IFIb fue del
6,1%, con un caso de Candida glabrata, uno de Mucorales y otro sin identificacion
definitiva. La incidencia acumulada de IFI (probadas/probables) durante los 4 afos de
seguimiento fue del 7,1%. La profilaxis con ISA tuvo una mediana de duracion de 114
dias (rango: 14-1080 dias), mientras que, como tratamiento, la mediana fue igualmente
de 114 dias (rango: 8-1230 dias). Ningln paciente falleci6 dentro de los 42 dias
posteriores al diagnostico de la IFI, y la mortalidad global a +365 dias post-trasplante fue
del 23%.

CONCLUSIONES: La coadministracion de ISA en receptores de TPH altera
significativamente la relacion C/D de tacrolimus y ciclosporina A, exigiendo ajustes de
dosis y una monitorizacion continua para optimizar la eficacia y seguridad del tratamiento

inmunosupresor.

1.1. Abstract.

BACKGROUND: Invasive fungal infections (IFIs) are a significant cause of morbidity
and mortality in immunocompromised patients, such as hematopoietic stem cell
transplant (HSCT) and solid organ transplant recipients. In allogeneic HSCT recipients,
IFIs typically occur during two critical periods: before engraftment, during the
neutropenic phase, where Candida spp. predominate; and after engraftment, when the risk
of invasive aspergillosis increases, especially in the presence of severe graft-versus-host
disease (GVHD). Although conventional antifungals are effective in preventing and
treating IFIs, their use may be limited by safety concerns and drug—drug interactions. The
introduction of isavuconazole (ISA), an antifungal agent with a lower interaction profile

and improved safety, has expanded its use in HSCT recipients for both IFI prophylaxis
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and treatment. However, its effectiveness in this setting remains an active area of study.
ISA inhibits cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) and increases serum concentrations of
calcineurin inhibitors (CNIs), putting patients at risk of toxicity when co-administered.
Currently, no standardized clinical practice guidelines exist for CNI dose adjustments

upon ISA initiation.

OBJECTIVE: To assess the impact of ISA initiation on CNI plasma levels to determine
the required dose reduction when introducing this antifungal agent in HSCT recipients.
Additionally, to analyze the clinical relevance and management of pharmacokinetic
interactions associated with this moderate CYP3A4 inhibitor, as well as to evaluate the
indication, effectiveness, and duration of ISA for IFI prophylaxis and treatment in this

patient population.

METHODS: This is a retrospective study of HSCT recipients who received ISA as
primary or secondary prophylaxis or treatment for >7 days between September 2020 and
September 2024. IFIs are classified as possible, probable, or proven, and the breakthrough
IFI (bIFI) rate, cumulative IFI incidence, and overall survival are assessed. To study drug
interactions, the daily activity of the Pharmacy Service (SFH) at Hospital Universitario
Morales Meseguer is recorded, classifying interactions and documenting pharmaceutical
recommendations for each case. For CNI management, the concentration/dose (C/D) ratio
of each patient is calculated before ISA initiation and at 48 hours to establish the

necessary dose reduction.

RESULTS: After 48 hours of co-administration, the tacrolimus C/D ratio increased 1.49-
fold (p=0.0001), suggesting a 33% dose reduction is recommended upon ISA initiation if
levels are within the therapeutic range. For cyclosporine A (CsA), the C/D ratio increased
1.34-fold (p=0.0020), supporting a 25% dose reduction. A total of 151 potential drug
interactions were identified in 98% of patients, mostly classified as moderate (category
C: 86%; D: 13%; X: 0.7%), with tacrolimus being the most frequent (22%). The study
included 56 HSCT recipients who received 71 ISA courses, primarily for prophylaxis
(80.3%) and treatment (19.7%) of IFIs (possible IFI [7], probable IFI [2], proven IFI [5]).
The breakthrough IFI rate was 6.1% (one case without definitive identification, one case
of Candida glabrata, and one case of Mucorales), while the 4-year cumulative incidence
of probable/proven IFI was 7.1%. The median duration of ISA prophylaxis was 114 days
(range: 14—1080), while treatment had a median duration of 114 days (range: 8-1230



days). No patient died within 42 days of IFI diagnosis, and overall mortality at +365 days

post-transplant was 23%.

CONCLUSIONS: ISA co-administration in HSCT recipients significantly alters the C/D
ratio of tacrolimus and cyclosporine A, requiring dose adjustments and continuous

monitoring to optimize immunosuppressive therapy efficacy and safety.
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2. Introduccion.

2.1. Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TPH) ha transformado el abordaje
de diversas enfermedades oncohematoldgicas, brindando opciones terapéuticas antes
inalcanzables. Este procedimiento, basado en la capacidad regenerativa de las células
madre hematopoyéticas, permite la restauracion de un sistema hematopoyético funcional
y se ha consolidado como una estrategia terapéutica tanto en enfermedades malignas'

como no malignas?.

Los primeros intentos exitosos de uno de los tipos de TPH, alogénico, se remontan a 1968,
cuando se realizaron con éxito en tres nifios que sufrian de enfermedades congénitas de
deficiencia inmunitaria *~. Desde entonces, mas de un millén de pacientes han sido
sometidos a estos trasplantes para combatir enfermedades graves, tanto malignas como
no malignas °. Seglin los datos de la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT) de
2023, en Espafia se realizaron 3.717 TPH, de los cuales el 61% fueron autélogos y el 39%

alogénicos’.

La base de esta terapia radica en la capacidad inherente de las células madre
hematopoyéticas para generar todas las células sanguineas en el cuerpo. A través de
décadas de investigacion y desarrollo, el TPH ha demostrado ser una herramienta para
reemplazar o reparar el sistema hematopoyético disfuncional. Los TPH tienen eficacia en
muchas enfermedades. En algunos casos, el trasplante corrige defectos congénitos o
adquiridos en la produccion de células sanguineas y/o la funcion inmunolodgica. En otros
casos, restaura la hematopoyesis después de una terapia citotoxica de alta dosis
(mieloablativa) para el tratamiento de determinadas enfermedades y/o proporciona una

inmunoterapia adaptiva altamente eficaz contra enfermedades hematoldgicas.
Cada TPH persigue uno de los siguientes objetivos:®

1. Reemplazo de poblacién celular defectuosa o neoplédsica (fundamento del

trasplante alogénico): En este enfoque, se busca sustituir una poblacién celular
derivada de células madre hematopoyéticas que presenta defectos totales o
parciales, es insuficiente o neoplasica. Se reemplaza por una poblacion celular

proveniente de un donante sano. Para lograrlo, se lleva a cabo un proceso de

11



preparacion, conocido como acondicionamiento, que incluye un régimen de
quimioterapia intensiva junto con radioterapia de cuerpo completo (ICT), si es
necesario. El objetivo es erradicar la poblacion celular anormal del paciente y
permitir el implante de los progenitores hematopoyéticos y la posterior
reconstitucion de la hematopoyesis mediante células progenitoras hematopoyéticas
normales del donante. También es posible emplear un acondicionamiento que
incluya agentes inmunosupresores potentes, ya sea solos o en combinacidén con
quimioterapia a dosis bajas, para facilitar el implante de las células progenitoras
hematopoyéticas del donante en el receptor y, de manera gradual, sustituir la
poblacion celular anormal y patologica del receptor por una poblacion normal del
donante.

2. Permitir la administracion de quimioterapia de alta dosis (fundamento del

trasplante aut6logo): Este enfoque tiene como objetivo permitir la administracion
de quimioterapia en dosis muy elevadas, lo que permite la erradicacion de la
enfermedad subyacente. Sin embargo, se evita la mielosupresion prolongada o
irreversible al administrar las células progenitoras hematopoyéticas del propio
paciente como rescate. En muchos casos, este rescate tiene un proposito curativo,
como en los linfomas, mientras que en otros casos se utiliza para mejorar y

prolongar la respuesta a tratamientos previos, como en el mieloma multiple (MM).

La eleccion entre el trasplante autdlogo y el trasplante alogénico depende de la
disponibilidad de un donante y la condicioén subyacente del paciente. En general, el TPH
alogénico se indica cuando la médula 6sea o la sangre periférica albergan una carga
tumoral significativa. Sin embargo, cada tipo de trasplante tiene indicaciones,
limitaciones y complicaciones especificas. Actualmente en Europa, se emplea el
alotrasplante (singénico o alogénico) para las siguientes enfermedades adquiridas’:
leucemias agudas, sindromes mielodisplasicos (SMD), sindromes mieloproliferativos,
leucemia linfoide crénica (LLC), linfomas (Hodgkin y no Hodgkin), mieloma multiple
(MM), aplasia medular grave, hemoglobinuria paroxistica nocturna. Asi como el
trasplante autdlogo’ para: leucemias agudas, linfomas (Hodgkin y no Hodgkin), MM,
amiloidosis, tumores sélidos (neuroblastoma, tumores germinales, sarcoma de Ewing,

sarcoma de partes blandas).

En resumen, podriamos decir que el TPH juega un papel central en el tratamiento de

multitud de enfermedades benignas y malignas, y el campo contintia evolucionando
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rdpidamente, con nuevas opciones para fuentes de donantes y regimenes de
acondicionamiento. Al mismo tiempo, los tratamientos estdndar para muchas de las
enfermedades en las que historicamente el trasplante proporcionaba el eje central de la
terapia también han evolucionado, lo que hace que la decision de si, cuando y como
proceder sea altamente compleja y requiera una cuidadosa consideracién del caso
individual, ya que logicamente no esta exento de riesgo. Las principales causas de
morbilidad y mortalidad tempranas para los pacientes que se someten al TPH, son la
recidiva de la enfermedad, la enfermedad de injerto contra huésped (EICH) aguda, las
infecciones, la insuficiencia renal aguda y el fracaso del injerto!®. Los supervivientes a
largo plazo estdn en riesgo de una variedad de efectos adversos que incluyen EICH
cronica, infecciones, hipotiroidismo, esterilidad, fallo en el crecimiento y otras
alteraciones endocrinas, cataratas, necrosis avascular, recidiva de la enfermedad y
segunda malignidad. La incidencia de cada uno de esos efectos adversos varia
considerablemente segiin los diferentes regimenes de acondicionamiento,
comorbilidades, edad en el momento del trasplante y si el individuo experimenta EICH

cronico.

Después del acondicionamiento para el trasplante, en el que se utilizan regimenes de
quimioterapia de diferentes intensidades, que van desde acondicionamiento mieloablativo
(AMA), pasando por acondicionamiento de intensidad reducida (AIR) hasta los
conocidos como acondicionamientos no mieloablativo (NMA), estos pacientes
experimentan una pancitopenia en grados variables que puede durar desde dias hasta
semanas, la velocidad de recuperacion de las series sanguineas varia. El restablecimiento
de la inmunocompetencia requiere al menos varios meses, y algunos pacientes continllan
demostrando déficits inmunologicos durante varios afios después, en general, la
recuperacion de neutrofilos, monocitos y células Natural Killer (NK) es seguida por la
recuperacion de plaquetas y globulos rojos, que a su vez es seguida por la recuperacion

de células By T'°.

2.2. Tipos de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Los TPH se pueden clasificar atendiendo a multitud de variables: donante (alogénico,
autdlogo o singénico), identidad antigenos leucocitarios humanos (HLA, por sus siglas
en inglés) donante-receptor, fuente de progenitores hematopoyéticos (medula Osea,

sangre periférica o cordon umbilical), tipo de acondicionamiento, manipulacion de los
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progenitores, forma de administracion de estos. Habitualmente en la practica clinica, se

clasifican atendiendo al donante de los progenitores como se describe a continuacion:

2.2.1. Trasplante autologo.

Como se ha comentado, en el trasplante autélogo tanto el donante como el receptor son
la misma persona, siendo la extraccion de los progenitores hematopoyéticos previa a la
quimio y/o radioterapia agresiva. Esta modalidad de tratamiento permite la
administracion de dosis muy altas de quimioterapia, conocidas como mieloablativas, con
la esperanza de erradicar los tumores, al mismo tiempo que se evitan los graves efectos

secundarios de una mielosupresion prolongada o incluso la ablacion de la médula dsea.

Hoy en dia ademas el auto-TPH se esta empleando con 2 finalidades mas que son las
siguientes: inducir una inmunosupresion mas profunda y duradera que permite eliminar
las células que identifican como extrafias a las células propias (fundamento de las
enfermedades autoinmunes) y para frenar el deposito, favoreciendo la progresiva
eliminacion de inmunoglobulinas y otras sustancias que dan lugar a las manifestaciones
clinicas de diversas discrasias de las células plasmaticas, como son la amiloidosis o

escleromixedema, entre otras.®

Los principios generales en los que se basan los TPH autologos incluyen: la sensibilidad
de la malignidad a la quimioterapia, en particular la capacidad de ablacionar la médula
Osea con una terapia de rescate agresiva; el momento del trasplante, es decir, si es parte
de la terapia primaria o en la primera o segunda recurrencia; y las caracteristicas
biologicas especificas de la malignidad, como los subgrupos citogenéticos en la leucemia

mieloide aguda'l.

Las ventajas que tiene este tipo de trasplante son fundamentalmente la ausencia de la
EICH, pues es el mismo paciente. Sin embargo, hay desventajas, como la posible
incapacidad para obtener las células madre del paciente, la posibilidad de recaida de la
malignidad original (debido a la contaminacién de las células donantes), la toxicidad
general del proceso de acondicionamiento, la falta de respuesta injerto contra malignidad
y el desarrollo tardio de malignidades secundarias'? como el sindrome mielodisplasico y

la leucemia mieloide aguda.
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2.2.2. Trasplante alogénico.
El TPH alogénico se utiliza tanto en malignidades hematopoyéticas como en condiciones
no malignas, y como terapia de rescate en pacientes que no responden a la quimioterapia
o radioterapia estandar, o después de un fracaso en el TPH autélogo. Los principios
generales del TPH alogénico incluyen: (1) permite la recuperacion de pacientes después
de recibir potencialmente dosis mieloablativas de quimioterapia y radiacién en
enfermedades agresivas o después de desarrollar resistencia a dosis terapéuticas
convencionales, y (2) ejerce una respuesta injerto-contra-malignidad significativa que
potencia la erradicacion de la malignidad y previene la recurrencia. Es una caracteristica
a destacar pues, aunque el EICH puede, como se comenta mas adelante, poner en riesgo
la vida del paciente, en cierta medida produce también el conocido como “injerto contra

leucemia” que se considera terapéutico’>.

El procedimiento implica un régimen de acondicionamiento que incluye quimioterapia,
medicamentos inmunosupresores y/o radioterapia, seguido de la infusion de las células
madre hematopoyéticas del donante. Posteriormente, se administra terapia
inmunosupresora para prevenir o tratar la EICH. El régimen de acondicionamiento
cumple dos propositos: eliminar las células malignas y disminuir la respuesta
inmunoloégica del receptor, evitando asi el rechazo de las células hematopoyéticas del
donante. Actualmente, los regimenes de acondicionamiento de intensidad reducida han
ampliado el grupo de receptores, especialmente los pacientes de edad avanzada que tienen
una tolerancia limitada a la toxicidad asociada y han reducido la mortalidad relacionada

con el trasplante, aunque esta ventaja se compensa con tasas de recaida més altas®.

2.3. Principales complicaciones del TPH

2.3.1. Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH).

La EICH ocurre después del trasplante alogénico cuando las células inmunitarias del
injerto, trasplantadas desde un donante no idéntico, reconocen al receptor del trasplante
como extrafio, iniciando asi una reaccion inmunitaria que causa la enfermedad en el
receptor. Ocurre cuando los linfocitos T del donante responden a proteinas genéticamente
definidas en las células del receptor. Las proteinas mas importantes en este proceso'* son
los HLA, que son altamente polimoérficos y estan codificados por el complejo principal

de histocompatibilidad (MHC).
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Es de las complicaciones mas temidas y puede presentarse, segun una clasificacion
clasica'® usando el dia 100 como punto de corte, en forma clinica aguda o crénica. Sin
embargo, esta definicion es limitada, y una clasificacién mas reciente'® de los Institutos
Nacionales de la Salud (NIH, por sus siglas en inglés) incluye la EICH aguda de inicio
tardio (después del dia 100) y un sindrome de superposicion, que presenta caracteristicas

tanto de la EICH aguda como de la cronica.

La piel, el tracto gastrointestinal y el higado son los principales 6rganos afectados en
pacientes con EICH aguda'’. Las afectaciones cutdneas suelen ser las primeras en
manifestarse, a menudo coincidiendo con el injerto de las células del donante. La erupcion
maculopapular caracteristica es pruriginosa y puede extenderse por todo el cuerpo,
respetando el cuero cabelludo. En casos graves, la piel puede desarrollar ampollas y
ulceraciones'®. A nivel gastrointestinal, suele manifestarse como diarrea (secretora y a
menudo voluminosa, mas de dos litros/dia), aunque en casos graves también puede incluir
vomitos, anorexia y/o dolor abdominal'*. La EICH hepética es dificil de diferenciar de
otras causas de disfuncion hepatica post-trasplante, como enfermedad veno-oclusiva,
toxicidad farmacologica, infecciones virales, sepsis o sobrecarga de hierro. La severidad
de la EICH aguda se determina segun la extension del compromiso de estos tres érganos
diana (Grado I — Leve; Grado II — Moderado; Grado III — Severo; Grado IV — Muy
severo), siendo el prondstico de la EICH severa desfavorable, con una supervivencia a

largo plazo del 25 % en grado 11 y solo del 5 % en grado IV'.

La EICH cronica es la principal causa de mortalidad tardia no relacionada con recaida
tras el trasplante?’. Las manifestaciones de la EICH cronica son variables y a menudo de
naturaleza autoinmune y afectan a la piel, ufias, boca, ojos, musculos y fascia, asi como
genitales femeninos, tracto gastrointestinal, a la medula 6sea, a los pulmones, higado,

rifiones e incluso al corazon'®.

La estrategia farmacoldgica principal para prevenir la EICH es la inhibicion de la enzima

calcineurina '7?!

, que es crucial para la activacion de los linfocitos T. Los inhibidores de
calcineurina (CNI, por sus siglas en inglés) mas utilizados en nuestro centro son:
Ciclosporina A (CsA) y tacrolimus (se emplean desde el dia -7 o +5 hasta que, en general,
se comienzan a bajar dosis el dia +100 para retirar alrededor los 6 meses tras el trasplante).
Se combinan con otros inmunosupresores antimetabolitos como el metotrexato (en los

dias +1,+3,+6 y +11) o el micofenolato de mofetilo (del dia +5 a +35). Pudiéndose afiadir
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otro tercer farmaco, en el caso de donantes haploidenticos, se emplea en nuestro centro
ciclosfosfamida®? en los dias +3 y +4 post-trasplante, y en el caso de donantes no

emparentados, se administra timoglobulina®’ en el del dia -4 al dia -2.

Se emplea uno de los CNI en todos los TPH, ambos tienen toxicidades similares'’
(nefrotoxicidad, hipertension arterial, hipomagnesemia, temblores de las extremidades,
neurotoxicidad, hipercalcemia, hiperglicemia, hipertrigliceridemia), con estrechos
margenes terapéuticos que requieren realizacion de niveles en sangre de rutina
semanalmente hasta iniciar el descenso a partir del dia +100, generalmente. Ademas, se
metabolizan por la isoenzima 3A4 del citocromo P450 (CYP3A4) fundamentalmente®* y
son sustratos también de la glicoproteina P (P-gp), lo que los hace susceptibles de
interacciones farmacologicas con el resto de los medicamentos que requieren estos
pacientes. En el Anexo 4 se describe, a modo de ejemplo, el tratamiento estandar de un

receptor de TPH en la planta de hospitalizacion.

El balance entre la inmunosupresion necesaria para el éxito del trasplante y la prevencion
de infecciones en estos pacientes representa un desafio clinico complejo, ademas los
receptores de TPH presentan caracteristicas Unicas, que pueden afectar a la
farmacocinética de los inmunosupresores, por el dafio inflamatorio y destructivo a la
estructura y funcién gastrointestinal®»*® debido a la quimioterapia de acondicionamiento,

la EICH o las altas tasas de infecciones virales gastrointestinales.

2.3.2. Complicaciones infecciosas.
Receptores de TPH, especialmente aquellos que han recibido trasplantes alogénicos,
tienen un riesgo sustancial de sufrir una variedad de infecciones, dependiendo del grado
de inmunodeficiencia, la exposicion a patdégenos y el tiempo transcurrido desde el
trasplante. Los pacientes de TPH estan en riesgo de padecer enfermedades infecciosas
causadas por bacterias, hongos, virus y/o parasitos, todos los cuales se asocian con una
morbilidad y mortalidad mas elevadas que en individuos inmunocompetentes'?. La
infeccidn sigue siendo la principal causa de muerte en el 8% de los pacientes sometidos

a TPH aut6logo y en el 17% al 20% de los receptores de TPH alogénico?’.

Se han desarrollado modelos que distinguen entre complicaciones infecciosas que ocurren
durante diferentes fases después del trasplante, basados principalmente en un paradigma
de régimen mieloablativo. Se distinguen 3 fases'®: pre-injerto (15-45 dias post infusion),

post-injerto (30-100 dias) y tardia (mas de 100 dias). Durante la primera fase, la
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neutropenia prolongada y las lesiones en la barrera mucocutanea resultan en un riesgo
sustancial de bacteriemia e infecciones fungicas que involucran especies de Candida y, a
medida que la neutropenia contintia, especies de Aspergillus. Ademas, ocurre la
reactivacion del virus del herpes simple (VHS) durante esta fase. Durante la segunda fase,
las infecciones se relacionan principalmente con la inmunidad mediada por células. El
alcance y el impacto de este defecto se determinan por la extension de la EICH y la terapia
inmunosupresora para ella. Los herpesvirus, especialmente el citomegalovirus (CMV),
son agentes infecciosos comunes durante este periodo. Otros patdégenos dominantes
durante esta fase incluyen Pneumocystis jiroveci y especies de Aspergillus. Durante la
fase tardia, los pacientes con EICH cronico y los receptores de trasplantes alogénicos
siguen siendo los mas expuestos al riesgo de infeccion. Los patdogenos comunes incluyen
CMV, el virus de la varicela-zoster (VZV) e infecciones con bacterias encapsuladas (por
ejemplo, Streptococcus pneumoniae). El riesgo relativo de estas infecciones se
correlaciona con la gravedad de la EICH del paciente durante las dos tltimas fases!®. Para
los receptores de injertos NMA, pueden observarse diferencias sustanciales durante la
fase pre-injerto, pero la susceptibilidad a las infecciones durante las otras dos fases es en
gran medida similar y se debe principalmente al estado de la enfermedad subyacente, un
historial de EICH y/o la necesidad de inmunosupresion continua. El riesgo de enfermedad
por virus respiratorios adquiridos en la comunidad (CRV) es elevado durante las 3 fases;
sin embargo, en la fase tardia, el estado ambulatorio de los receptores de TPH puede
complicar los esfuerzos para reducir la exposicion y proporcionar una intervencion

oportuna'®.

2.4. Enfermedad fingica invasiva (IFI).

Las estimaciones actuales de la incidencia y mortalidad de enfermedades fungicas son
imprecisas. Se estima que una incidencia anual en el mundo de 6,5 millones de IFIs y 3,8
millones de muertes, de las cuales aproximadamente 2,5 millones (68%; rango 35-90)
fueron directamente atribuibles®. El diagndstico de estas enfermedades es complejo, ya
que los signos y sintomas suelen ser inespecificos (tos, disnea, dolor toracico, hemoptisis,
entre otros). Ademads, su identificacion es mas lenta que en el caso de infecciones
bacterianas o viricas y, en ocasiones, no llega a realizarse antes del fallecimiento del
paciente. Estudios estadounidenses sugieren que la prevalencia y mortalidad de estas

micosis podrian ser hasta cinco veces superiores a las notificadas %°. Ademas, 16gicamente
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existen variaciones significativas entre hospitales y paises, influenciadas por
caracteristicas locales de las micosis y de los pacientes, asi como por diferencias en las
practicas médicas y quiraurgicas. La mortalidad atribuida sigue siendo alta, variando desde
un 30% en la candidiasis invasiva hasta un 90-100% en algunas presentaciones clinicas
de scedosporiosis y mucormicosis **. Las IFIs representan un problema persistente y una
causa importante de morbilidad y mortalidad en poblaciones cada vez mas numerosas de

pacientes inmunocomprometidos?!-?

Después del TPH, Candida es responsable de la mayoria de las infecciones invasivas por
levaduras, mientras que Aspergillus causa la mayoria de las infecciones invasivas por
mohos®®. La evaluacion critica del riesgo individual de IFI en cada paciente es
fundamental para seleccionar la mejor estrategia profilactica y/o terapéutica con el fin de

mejorar la supervivencia®*. En la actualidad, estdn aumentando casos de IFI por otros
microorganismos como son los mucorales®, Fusarium y Scedosporium spp >°. La

mucormicosis, aunque menos frecuente, se asocia con una elevada mortalidad, siendo

Rhizopus y Lichtheimia los géneros més frecuentemente aislados.*’.

A pesar de que Candida es normalmente un colonizador inofensivo de las superficies
mucosas Yy la piel, las alteraciones en la integridad de la piel o las mucosas pueden llevar
a la invasion de tejidos profundos y la diseminacion hematdgena. En receptores de TPH,
se cree que la puerta de entrada para este organismo comensal es principalmente el tracto
gastrointestinal, debido a la translocacion ocasionada por lesiones mucosas causadas por
la quimioterapia citotoxica y la ICT administrada en el régimen de acondicionamiento
previo al trasplante. El riesgo de candidiasis invasiva es significativamente mayor durante
el periodo temprano posterior al trasplante, debido a la neutropenia, la mucositis grave y
la presencia de un catéter venoso central (CVC)*. Pero en periodos posteriores, los
factores de riesgo como presencia de un CVC y la EICH gastrointestinal severa, también

pueden desencadenar una infeccion por esta levadura.

En el caso de Aspergillus, sus especies son ubicuas, pero la aspergilosis invasiva ocurre
principalmente en pacientes inmunocomprometidos. La puerta de entrada habitual de este
organismo es su inhalacion y la manifestacion mas frecuente de la aspergilosis invasiva
es la neumonia®. Aunque el agua también puede ser una fuente de hongos patdgenos en
los hospitales*’. Otras manifestaciones incluyen sinusitis, tlceras cutdneas localizadas,

nodulos subcutaneos, infarto cerebral y/o enfermedad diseminada fulminante. Aspergillus
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es el patogeno fungico mas comun durante el periodo post-injerto en pacientes con EICH
severa’!, ya que la neutropenia y el uso de glucocorticoides son los factores

predisponentes mas comunes.

Uno de los grandes retos de las IFIs es su diagnostico®2. Esto se debe, en parte, a que los
signos clinicos y radioldgicos suelen ser inespecificos y a que las pruebas diagnosticas
actuales (por ejemplo, biomarcadores como el galactomanano, el beta-D-glucano o
técnicas basadas en la reaccion en cadena de la polimerasa, PCR) pueden tener
limitaciones en sensibilidad y especificidad. Seglin el consenso de los criterios del Grupo
Cooperativo de Infecciones Fungicas Invasivas y de la Organizacion Europea para la
Investigacion y el Tratamiento del Cancer / Grupo de Estudio de Micosis del Instituto
Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas (EORTC/MSG, por sus siglas en
inglés) las IFI se clasifican en probada, probable y posible en pacientes
inmunocomprometidos como son los receptores de TPH. Esta clasificacion se resume en

la Tabla 1.

Clasificacion

Criterios principales
EORTC/MSG

* Aplica a cualquier paciente, independientemente del estado
inmunolégico.

IFT probada * Evidencia directa de infeccion: demostracion de estructuras fingicas en
tejido obtenido por biopsia (histopatologia, citopatologia, cultivos

realizados de forma estéril).

*Aplica a pacientes inmunocomprometidos.
*Requiere tres componentes:

- Factor huésped predisponente (por ejemplo, receptor de trasplante).
IFI Probable - Caracteristicas clinicas y radiologicas compatibles (ej.: signo de halo
representado en la Figura 1, infiltrados, nodulos, consolidaciones).

- Evidencia micologica (resultados positivos en pruebas de laboratorio,

como biomarcadores o cultivos de muestras no estériles).

* Aplica a pacientes inmunocomprometidos.
IFI posible * Se considera cuando existen factores de riesgo y manifestaciones clinicas

compatibles, pero no se ha obtenido evidencia micologica confirmatoria.

Tabla 132: definiciones de IFI probada, probable y posible segiin los criterios del Grupo Cooperativo de Infecciones
Fungicas Invasivas y de la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer / Grupo de Estudio
de Micosis del Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas (EORTC/MSG, por sus siglas en inglés). IFI:

infeccion fungica invasiva.
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Figura 1: Signo del halo a la izquierda y cavitacion (también conocido como signo de la semiluna) a la derecha.

Imagenes cedidas por Luis Gorospe Sarasua. facultativo especialista adjunto de radiologia toracica en el Hospital

Ramon y Cajal.

2.5. Antifingicos.

Farmacologicamente se clasifican en funcién de su mecanismo de accion*?:

1) Bloqueo de la sintesis de ergosterol: son farmacos que bloquean diferentes

enzimas implicadas en la sintesis de ergosterol como puede verse esquematizado
en la Figura 2, fundamental para el correcto funcionamiento de la membrana
citoplasmatica del hongo. Aunque no todos se emplean en Espafia, tenemos los
que son de uso exclusivamente topico (amorolfina y tolnaftato), asi como los de
uso tépico y sistémico:

a. Arilaminas: terbinafina y naftifina.

b. Azoles: que se clasifican en funcion del nimero de atomos de nitrégeno
en su anillo imidazol (miconazol, sertaconazol, tioconazol, bigonazol,
eberconazol, eberconazol, econazol y fenticonazol) o triazol (fluconazol,
itraconazol, voriconazol, posaconazol e isavuconazol). Bloquean la 14a-
desmetilasa dependiente del citocromo, lo que explica la toxicidad
selectiva de los azoles. Sin embargo, su afinidad por las enzimas del
citocromo en mamiferos y su capacidad para inhibirlas constituyen su
principal inconveniente, ya que pueden generar interacciones con otros

farmacos.
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2)

3)

4)

Aumento de la permeabilidad de la membrana citoplasmatica: los conocidos como

polienos (anfotericina B, nistatina y natamicina) que son moléculas anfipaticas,
en soluciones acuosas tienden a agruparse formando una estructura cilindrica con
la parte hidrofilica orientada hacia el centro y la hidrofébica hacia fuera, lo que
hace que al insertarse en la membrana se formen poros que acaban por destruir la

célula fingica.

Bloqgueo de la sintesis de la pared del hongo: las conocidas como equinocandinas,
que incluyen a anidulafugina, caspofungina, micafugina y la recién
comercializada rezafungina, son lipopeptidos que bloquean la enzima glucano-
sintasa. Disminuyen por tanto la formacion del glucano, un polisacarido, que
constituye la pared del hongo.

Actuacion sobre los dcidos nucleicos: que son flucitosina y griseofulvina.

f*
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Figura 2: Representacion de célula fingica, con los diferentes mecanismos de accion de los farmacos antifiingicos
comunmente utilizados. Las equinocandinas, como micafugina, impiden la formacion de la pared fingica al bloquear
la enzima p-1,3-glucano sintasa situada en la membrana plasmatica. Los polienos como la anfotericina B, forman un
poro en la membrana plasmatica. Los azoles como el isavuconazol bloquean la enzima (lanosterol 14-alfa-desmetilasa
dependiente del citocromo P450) responsable de la sintesis de ergosterol. Flucitosina y griseofulvina inhiben la sintesis

de acidos nucleicos. Elaboracion propia.
La profilaxis antifingica se clasifica generalmente en primaria y secundaria, segun el
contexto clinico del paciente. La profilaxis primaria se refiere al uso de antifingicos en

pacientes que, aunque no han tenido infecciones fungicas previas, presentan un alto riesgo

de desarrollarlas debido a factores como la inmunosupresion, la neutropenia o el TPH. En
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cambio, la profilaxis secundaria se aplica a pacientes que han experimentado infecciones

fingicas previas, con el objetivo de prevenir recurrencias de la infeccion documentada.

A continuacién, como puede verse en resumen en la Tabla 2, se presentan los espectros

de accion de los antifingicos mas comunmente utilizados en la profilaxis y tratamiento

de IFL

2.5.1. Espectros antifungicos.
Uno de los antifingicos mas potentes en la amfotericina B (AmB), con actividad
demostrada contra Cryptococcus spp, la mayoria de las especies de Candida spp. (a
excepcion de Candida lusitaniae, contra Aspergillus spp. (a excepcion de Aspergillus
terreus) y muchos de los patogenos del grupo Mucorales como puede verse en la Tabla
2. ¥, Antiguamente, el principal problema de la AmB en su formulacién original
desoxicolato era su elevada toxicidad renal. En la actualidad, se emplean con mayor
frecuencia las formulaciones liposomal (Ambisome®) y en complejo lipidico
(Abelcet®), a las que se asocia menor nefrotoxicidad**, aunque el riesgo de toxicidad

renal sigue siendo dosis dependiente y aumenta con la dosis acumulada total*>.

Las equinocandinas, tienen espectros de accion similares, con una actividad fungicida
frente a Candida spp. (aunque con tasas resistencias en aumento para Candida galbrata®)
y con un efecto fungistatico frente a Aspergillus spp. Su espectro de actividad no incluye

Cryptococcus spp., Fusarium spp., ni Scedosporium spp. *’

A destacar que tanto las diferentes formulaciones de AmB como las equinocandinas

presentan una baja absorcion a nivel gastrointestinal.

Los espectros de actividad en los farmacos azoles varian, fluconazol es activo frente a la
mayoria de las especies de Candida spp (excepto Candida krusei) pero no lo es contra

Aspergillus spp., Fusarium spp., Scedosporium spp. o los Mucorales***.

Voriconazol ofrece actividad anti-Candida de manera similar a fluconazol. Ademas,
muestra actividad contra un subconjunto de cepas de Candida glabrata resistentes a
fluconazol®®. Exhibe actividad potente contra la mayoria de las especies de Aspergillus,
incluyendo A. terreus, resistente a la anfotericina B>!. El espectro de actividad de
voriconazol también incluye Fusarium spp y Scedosporium spp, sin embargo, la actividad

frente a los Mucorales es minima.
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Hongo AmB Equinocandinas Fluconazol Voriconazol ISA

Candida albicans ++ ++ ++ ++ ++
Candida parapsilosis ++ ++ ++ ++ ++
Candida tropicalis ++ ++ ++ ++ ++
Candida glabrata ++ + + ++ ++
Candida krusei ++ ++ - ++ ++
Candida auris ++ ++ - ++ ++
Candida lusitaniae - ++ ++ ++ ++
Aspergillus fumigatus ++ + - ++ ++
Aspergillus cripticos ++ + - & +
Aspergillus terreus - + - ++ s
Mucorales ++ - - - ++
Fusarium spp. + - - ++ ++
Scedosporium spp. + - - + +
Cryptococcus ++ - ++ ++ ++

Tabla 2: Resumen de los espectros de accion de los antifiingicos comiinmente utilizados *3. Amb: Amfotericina B. ISA:
isavuconazol

Isavuconazol (ISA) si ha demostrado actividad contra un subconjunto de Scedosporium
spp. y organismos del grupo Mucorales!*2. Su espectro de actividad abarca la mayoria
de las especies de Candida™, incluyendo C. glabrata y C. krusei siendo activo también
contra la mayoria de las especies comunes de Aspergillus®®, incluyendo A4. fumigatus, A.
flavus y A. terreus. Los valores de concentracion minima inhibitoria son similares a los

observados para voriconazol y son mas altos que los observados para posaconazol®.

56,57

Posaconazol es activo frente a la mayoria de las especies de Candida y como
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voriconazol es activo frente a aislados resistentes a fluconazol>®. Su espectro de accion

incluye Cryptococcus spp.>®, varios Mucorales™ y tiene actividad frente Aspergillus spp.,

incluyendo A. fumigatus, A. flavus, A. niger'y A. terreus.®*%!

2.5.2. Monitorizacidn terapéutica de antifingicos.
La monitorizacién terapéutica de farmacos (TDM, por sus siglas en inglés) se utiliza para
optimizar la seguridad y la eficacia de diferentes farmacos. La necesidad y utilidad de
realizarla se basa en varios factores, que incluyen la falta de relaciones constantes entre
dosis y concentracion (por procesos farmacocinéticos de orden mayor a 1 por ejemplo),

una variabilidad farmacocinética interindividual relativamente alta (por ejemplo, por
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polimorfismos genéticos), relaciones demostradas entre las concentraciones plasmaticas
del farmaco y su eficacia o toxicidad, y por supuesto, la disponibilidad de métodos
analiticos validados. Estos criterios se cumplen para tres triazoles antifingicos:

itraconazol, voriconazol y posaconazol®.

Se han definido de manera razonable los umbrales de concentracion asociados a eficacia
para itraconazol (para profilaxis > 0.5 mg/L y >1 mg/L), voriconazol (para profilaxis >0.5
mg/L y para tratamiento >1-2 mg/L) y posaconazol (>0.5-0.7 mg/L en profilaxis y >1—
1.5 mg/L en tratamiento)®>%. De forma similar, también se han identificado
concentraciones de voriconazol e itraconazol comtinmente asociadas a toxicidad®%°, la
Sociedad de Farmacéuticos Especialistas en Enfermedades Infecciosas (SIDP por sus
siglas en inglés)®? propone un nivel previo a la administracion (valle) de voriconazol de
4-5.5 mg/L como limite para evitar toxicidades y de >3—3.75 mg/L para posaconazol. Sin
embargo, los datos disponibles para establecer umbrales de concentracion para ISA son

limitados, aunque proponen un nivel méximo para evitar toxicidades de >4.6-5.1 mg/L.

Diversas caracteristicas farmacocinéticas identificadas durante su desarrollo clinico de

ISA sugerian una escasa necesidad de TDM rutinaria®”®.

En particular, la
farmacocinética del ISA es proporcional a la dosis en un amplio rango (40 a 600 mg) que
incluye la dosis terapéutica del antifingico, la variabilidad farmacocinética
interindividual entre pacientes es moderada en comparacion con otros triazoles
antifingicos (coeficiente de variacion del 60%), y no se han identificado umbrales claros
de concentracion para la eficacia o la toxicidad. Estudios farmacocinéticos posteriores
con los datos de los ensayos clinicos pivotales®” investigaron una posible relacion entre
diversas medidas de exposicion al farmaco ISA y los desenlaces de eficacia y seguridad,
concluyendo que no se observaron relaciones estadisticamente significativas entre ningiin
parametro de exposicion al ISA (AUCss, Css, C7 y C14) con marcadores de seguridad
(ALT, AST y combinacion de ambos), ni al final del tratamiento ni en el seguimiento
postratamiento, ni con desenlaces de eficacia como mortalidad por cualquier causa y
respuestas clinicas y globales. En otro estudio®, examinaron las concentraciones
plasmaticas de 283 muestras de pacientes que recibian ISA en la practica clinica y los
compararon con los valores con los obtenidos en los ensayos clinicos. Las distribuciones
de concentracion derivadas del uso clinico real y de los ensayos clinicos fueron casi

idénticas (>1 pg/ml en el 90% de los pacientes). Otro estudio prospectivo, concretamente

en pacientes receptores de TPH 7°, con muestras de 92 pacientes obtuvieron un nivel
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medio de 3 pg/ml (RIC: 2.2-4.2), al igual que en otra cohorte ’! de 16 receptores de TPH
que desarrollaron IFIb con otros antifingicos y estaban en tratamiento con ISA con un
nivel mediano de 3,7 mg/L (rango 1,1-7,6 mg/L). Estos hallazgos sugieren que la TDM
rutinaria podria no ser necesaria para ISA en la mayoria de los casos. No obstante, podria
ser necesario confirmar las concentraciones de ISA unicamente en ciertos escenarios
clinicos especificos’ como, por ejemplo: enfermedad intestinal grave secundaria a
enfermedad injerto contra huésped, en la que se ve comprometida la absorcion oral,
aunque en el estudio de Stern y colaboradores’® no se encontré una diferencia significativa
en los niveles de ISA entre los pacientes con EICH gastrointestinal de grado >2 (N=27,
mediana de 2,7 pg/ml) y los pacientes sin EICH gastrointestinal (N=62, mediana de 3,25
pg/mL, P=0,12); administracion por sonda nasogéstrica®®; en un paciente séptico con
aumento del volumen de distribucion del farmaco; en infecciones por patdogenos
resistentes en los que la CMI pueda ser alta y en el caso de interacciones farmacoldgicas
que puedan afectar a los niveles de ISA. El TDM también podria ser necesario al dosificar
en nifios o adolescentes’>’#, dada la escasa informacion disponible sobre la exposicion en

estas poblaciones’.

2.5.3. Eficacia clinica en receptores de TPH.

La AmB fue el primer formaco antifingico desarrollado’® y estd aprobada para el
tratamiento de multiples infecciones fungicas invasivas, incluyendo candidiasis,
aspergilosis,  criptococosis, blastomicosis, histoplasmosis, mucormicosis Yy
esporotricosis’’. Sin embargo, dada la eficacia y seguridad de agentes alternativos, como
las equinocandinas, la anfotericina B no se usa comUnmente para candidemias y
candidiasis invasivas en receptores de TPH’® a no ser que se pretenda que penetre el

farmaco en el sistema nervioso central (meningitis o endoftalmitis por Candida).

Los farmacos de la clase de las equinocandinas son efectivos para la prevencion de
infecciones fungicas invasivas, el tratamiento empirico de infecciones fungicas y el
tratamiento de la candidiasis”®. Aunque con caspofugina se han reportado IFI de brecha
(IFIb) por mohos®’. Siendo especialmente relevante en profilaxis para pacientes

trasplantados la micafugina que demostrd que prevenia la candidiasis y la aspergilosis®!.

Existen, ademads, ensayos clinicos aleatorizados que demostraron la superioridad del
fluconazol sobre el placebo en la prevencion de infecciones fungicas, principalmente

aquellas causadas por especies de Candida, tras el TPH3?**, La profilaxis con fluconazol
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reduce tanto la mortalidad relacionada con infecciones fungicas como la mortalidad
global, pero en comparacion con los azoles con actividad contra mohos y con anfotericina
B, fluconazol es eficaz tinicamente en la prevencion de la candidiasis®. Ensayos clinicos
han demostrado que fluconazol es menos eficaz que posaconazol en la prevencion de

aspergilosis invasiva®.

Voriconazol, por otra parte, demostrd en un ensayo clinico aleatorizado ser superior a
AmB en el tratamiento de la aspergilosis pulmonar invasiva®ly actualmente se
recomienda como terapia de primera linea, siendo también de eleccion para la mayoria
de formas invasivas de aspergilosis si el paciente puede recibirlo, incluidas infecciones
por Scedosporium spp. o Fusarium spp. 8%, También esta aprobado para candidiasis
invasivas, pero no suele ser primera linea (salvo infeccion por Candida krusei, o por
Candida glabrata resistente al fluconazol, intolerancia al fluconazol o cuando se requiere
cobertura antifiingica para infecciones por mohos) ya que ha demostrado igualdad frente

a AmB seguido de fluconazol®.

El manejo antiflingico es un campo en continua evolucion, por tanto, en cada paciente
receptor de TPH en concreto, se reconsiderara siempre cual es la mejor actitud a seguir.
Para que la profilaxis sea beneficiosa y coste/efectiva el riesgo de infeccion fungica debe
ser superior al riesgo de toxicidad potencial y de interacciones farmacoldgicas provocadas
por el antifingico profilactico. El tipo y duracién de la profilaxis debe estar determinado
en base al riesgo de candidiasis invasiva y de infeccion por hongos filamentosos. En
general, en nuestro centro se inicia la profilaxis antifungica diaria con fluconazol (200
mg en TPH autélogo y 400 mg en TPH alogénico) al ingreso del paciente para el TPH.
Si el paciente tiene alto riesgo de toxicidad hepatica o con hepatotoxicidad previa se inicia
tras acondicionamiento para evitar que se sume a la hepatotoxicidad que este puede
generar y se valorard iniciar la profilaxis con micafugina 50 mg por via intravenosa (iv)
en lugar de con fluconazol. En aquellos pacientes con antecedente IFI probable o probada,
se trata de una profilaxis secundaria (el paciente ya ha tenido una infeccion fungica
previa), se inicia AmB a 3 mg/kg iv durante el acondicionamiento y una vez finalizado
se iniciard si no hay toxicidad hepatica se iniciara voriconazol. La profilaxis debe
mantenerse hasta completar los esteroides (para el EICH) o hasta el dia +100, lo que
ocurra mas tarde, de modo que si existe toxicidad se cambia por ISA 200 mg o se valora

el beneficio/riesgo de la profilaxis.
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En caso de probabilidad de IFI, igualmente en nuestro centro, se reconsiderara siempre

cual es la mejor actitud a seguir, pero, en general, durante el post-trasplante inmediato:

» Si el paciente se encontraba en profilaxis con fluconazol se opta por caspofungina
o AmB, siendo AmB mas adecuado si se sospecha una infeccion por los
anteriormente conocidos por Zygomicetos como son Mucor spp., Rhizopus spp.
por estar el paciente prolongado de esteroides por EICH, sobrecarga de hierro o
la sospecha de un hongo filamentoso bajo profilaxis con voriconazol.

» Si el paciente se encontraba profilaxis con voriconazol, se confirma que el
paciente tomaba el firmaco correctamente; y se confirma nivel plasmatico de
voriconazol si es posible o se cambia de antifungico.

» Si se sospecha de Candida spp., se emplea caspofungina, reservando AmB para
C. parapsilosis.

» Si se sospecha de Aspergillus spp.: voriconazol y como alternativas: posaconazol,
AmB o [SA.

» Sise sospecha de Zygomicetos que son resistentes al voriconazol, se emplea AmB

Smg/kg + Caspofungina, con posaconazol e ISA como alternativas.

2.5.4. Isavuconazol en tratamiento.

La evidencia cientifica disponible sobre la eficacia de ISA en el tratamiento de la
aspergilosis y la mucormicosis se derivaba hasta hace poco de sus estudios pivotales:

SECURE % y VITAL *°, que pasan a describirse a continuacion.

El ensayo clinico SECURE, multicéntrico y doble ciego, se evaluo la eficacia de ISA
frente a voriconazol en el tratamiento de infecciones flingicas invasoras,
predominantemente aspergilosis pulmonar invasora. Un total de 527 pacientes adultos
fueron asignados aleatoriamente para recibir ISA o voriconazol en proporciones iguales,
con sus pautas de dosificacion habituales. La mayoria de los participantes del estudio
presentaban neoplasias hematoldgicas (84%), el 20% habia recibido previamente un

trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

Los pacientes con IFI se clasificaron en IFI probadas (n=65; 13%), IFI probables (n=207,
40%), y IFI posibles (n=208; 38%), con un 7% que no eran aspergilosis invasivas. El
objetivo primario era demostrar la no inferioridad a los 42 dias desde la primera dosis de
tratamiento en cuanto a la mortalidad por cualquier causa, con un margen de no

inferioridad del 10% entre los tratamientos. Siendo esta mortalidad del 19% en el grupo
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de ISA y del 20% en el grupo de voriconazol, lo que demostré la no inferioridad. En
cuanto a los resultados secundarios, la mortalidad a los 84 dias desde el inicio del
tratamiento fue comparable entre los dos grupos y la respuesta global al tratamiento fue

similar (respuesta completa del 35% vs. 36%).

Por tanto, en todos los sujetos y en el subconjunto con aspergilosis, tanto la mortalidad
por todas las causas como el éxito del tratamiento fueron similares, e ISA cumpli6 con

los criterios de no inferioridad

En cuanto a la seguridad a corto plazo que no se observaron diferencias significativas
entre la proporciéon de pacientes que presentaron acontecimientos adversos cuando
recibieron ISA (96%) o voriconazol (98%). Aunque los pacientes del grupo de ISA
tuvieron una proporcion significativamente menor de toxicidad hepato-biliar, ocular y

cutanea como se presenta en la Tabla 3.

RAM Isavuconazol (n=258) Voriconazol (n=258)
Hepato-biliares 9% 16%
Oculares 15% 27%
Cutaneas 33% 42%
Abandono del farmaco por RAM 14% 23%

Tabla 3. Reacciones adversas medicamentosas (RAM) descritas en el ensayo clinico SECURE comparadas de
isavuconazol y voriconazol. Elaboracion propia en base a resultado del estudio.

El ensayo VITAL, abierto, de un brazo que incluyo a pacientes adultos con IFI causadas
por hongos poco comunes, fundamentalmente mucormicosis. Los pacientes recibieron
ISA hasta resolucion de la infeccion, fracaso terapéutico o hasta 180 dias y se compararon
con un grupo de control del registro FungiScope que habia recibido anfotericina B. La
variable principal fue la respuesta al tratamiento (completa o parcial). Se incluyeron 37
pacientes (de 34 centros), y se trataron durante una media de 84 dias. La tasa de
mortalidad en el dia 42 desde el inicio del tratamiento fue similar a la reportada en el
control, 33% para aquellos tratados con ISA frente al 39% para los tratados con
anfotericina B. El 42,9% estaba en tratamiento primario con ISA frente al 43,9%

resistentes o intolerantes a anfotericina B.

Cuatro pacientes (11%) mostraron una respuesta parcial, 16 (43%) presentaron una IFI
estable, uno (3%) tuvo progresion de la enfermedad, tres (8%) no tenian evaluaciones

disponibles y 13 (35%) fallecieron. Experimentaron eventos adversos 35 pacientes (95%),
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76% de ellos graves. La mortalidad por todas las causas en el dia 42, fue del 33% (7
pacientes) de los 21 tratados con ISA como tratamiento primario, similar al 39% (13
pacientes) de los 33 controles emparejados tratados con anfotericina B. Por tanto, al
examinar la respuesta global y la mortalidad por todas las causas, los resultados para los
sujetos tratados con ISA (31% y 38%, respectivamente) fueron similares a los informados

en investigaciones previas con anfotericina B y posaconazol.

La informacién disponible sobre la seguridad del ISA era limitada a fecha de su
comercializacion. Estaba descrito que los pacientes que reciben este fArmaco pueden
presentar elevaciones en las enzimas hepaticas; aunque es raro que esto requiera la
suspension del tratamiento, es recomendable monitorizar la funcion hepatica durante su
administracion. La infusion intravenosa de ISA debe realizarse en un periodo no inferior
a una hora para reducir el riesgo de efectos adversos, como hipotension, dificultad
respiratoria, mareos, nauseas y cefalea. En casos poco frecuentes, los pacientes tratados
con ISA pueden desarrollar reacciones cutaneas adversas graves, lo que justificaria la
interrupcion del tratamiento. Algunos individuos sanos han mostrado un acortamiento del
intervalo QT tras la administracion de ISA, por lo que su uso no se recomienda en
pacientes con sindrome de QT corto familiar o en aquellos que reciben otros
medicamentos que acorten este intervalo. Los estudios en modelos animales han indicado
que ISA tiene potencial teratogénico, por lo que su uso no se recomienda durante el
embarazo o la lactancia, a menos que se trate de IFI que pongan en riesgo la vida de la

paciente.

En el estudio retrospectivo de Stull y colaboradores® que incluyé 10 receptores de TPH
en tratamiento con ISA (n=81), las tasas de supervivencia global fueron del 88% (36/41)

en el grupo de profilaxis y del 66% (50/76) en el grupo de tratamiento.

En el estudio de Farina y colaboradores®?, estudiaron 34 pacientes post-TPH (51 en total)
en tratamiento con ISA y sirolimus, reportando después de un seguimiento medio de 1
afno, una mortalidad por todas las causas del 43%, atribuyendo el 16% a IFI, con una
mediana de duracion del tratamiento de 140 dias (rango: 14-1218 dias).

Un metaanalisis de 2023%*, sobre la eficacia y seguridad de ISA en tratamiento y profilaxis
de IFI, concluye que la mortalidad y los resultados de la incidencia de IFI no fueron
inferiores a los de otros antifungicos. Al considerarlo equivalente a los demas, la eleccion

del antifingico mas adecuado podria guiarse mejor por otros factores, como la
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flexibilidad en la via de administracion, la tolerabilidad y el potencial de interacciones

farmacologicas.

2.5.5. Isavuconazol en profilaxis.

Como se ha comentado en apartados previos, la profilaxis primaria se refiere al uso de
antifingicos en pacientes que no han tenido infecciones fingicas previas, pero que estan
en alto riesgo de desarrollarlas debido a factores como inmunosupresion, neutropenia o
TPH y la profilaxis secundaria se refiere al uso de antifingicos en pacientes que han
tenido infecciones flngicas previas, siendo el objetivo prevenir recurrencias de la

infeccion fungica después de una infecciéon documentada.

Se han publicado diversos estudios sobre ISA en profilaxis en los Gltimos afios, pero en
receptores de TPH podemos encontrar en Pubmed®, a fecha de noviembre de 2024,

9% <

unicamente 16 con los criterios: “isavuconazole” “prophylaxis” “hematopoietic cell
transplant recipients”, de los cuales los 9 que son estudios (uno de ellos se ha detallado
en el apartado anterior). Se resumen sus poblaciones y resultados en la Tabla 4 y pasan a

comentarse a continuacion.

Un estudio retrospectivo sobre ISA en profilaxis en pacientes con neoplasias
hematoldgicas y receptores de TPH estudio la incidencia de IFI en pacientes en profilaxis
antifungica con ISA durante 2 afios. Posteriormente en un subgrupo de pacientes mas
afectado por IFI en el estudio (LMA), se comparan los resultados con posaconazol y
voriconazol®®. De los 145 pacientes, 12 (8,3%) desarrollaron IFI tras una mediana de
duracion de la profilaxis con ISA de 14 dias (rango: 8-125 dias), falleciendo 7 (58,3%)
en los 42 dias posteriores al inicio de la infeccion. La duracion de estos ciclos de profilaxis
fue de entre 15 y 54 dias. Unicamente 1 de los 12 era receptor de TPH. En el subgrupo
de LMA, Ia incidencia de IFI fue del 10,2% con ISA, comparado con el 4,1% con
posaconazol y el 1,1% con voriconazol, observandose una mayor tasa de aspergilosis
pulmonar invasiva en el grupo tratado con ISA. Aunque ISA mostré un mayor porcentaje
de IFL, las diferencias con posaconazol no alcanzaron significacion estadistica, mientras

que la comparacion con voriconazol en LMA de novo si fue significativa (p = 0,04).
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Pacientes Tasa de blFI Mediana

Pacientes
Referencia receptores TPH n IFIb (%) @ probada/probable @ SG (tiempo) duracion de la
totales, n
(%) (%) profilaxis (rango)
e 145 46 (32%) 8,3 8,3 - 22 dias (15-54)
% 54 26 (48%) - 8,5 - 38 dias (20-81)
c2 106 31(29%) 17,9 12,3 - 78 dias (17-400)
o7 42 32 (76%) 16,7 7,1 - -
£ 95 95 (100%) 3,2 - 93,7% (+180) = 94 dias (87-100)
70 95 95 (100%) 7,6 3,2 93,7% (+182) | 90 dias (87-91)
99 166 166 (100%) 7 g 49% (+365) | 86 dias (33-196)
100 34 34 (100%) - 2,9 66% (+365) 28 dias

Tabla 4: resumen de principales estudios de ISA en profilaxis. TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos, IFI:
Infeccion fungica invasiva; IFIb: Infeccion fungica invasiva de brecha; SG: supervivencia global.

Vu y colaboradores *° también evaluaron el uso de ISA tanto en tratamiento como en
profilaxis en 54 pacientes con neoplasias hematoldgicas e incluyeron pacientes receptores
de TPH (48,1%) y obtuvieron una IFIb del 8,5% en general y una IFIb del 11,1% en los
pacientes en profilaxis primaria en concreto. Con una mediana de duracion de la profilaxis

de 38 dias (rango: 20-81 dias).

Khatri y colaboradores’® estudiaron de manera retrospectiva 106 pacientes con neoplasias
hematologicas y receptores de TPH (34,9%) durante 5 afios, siguiendo a los pacientes
hasta 90 dias tras la discontinuacion de la terapia con ISA como profilaxis primaria o
secundaria. La incidencia de IFI durante la profilaxis del 17,9% (19 de 106), con una
duracion mediana de 78 dias (rango: 17-400), y una mortalidad del 53,8% en los 90 dias
posteriores al diagnostico. Sin embargo, el estudio no desglosa los datos de incidencia ni

mortalidad de las IFI en los receptores de TPH.

Otro estudio, este Unicamente en receptores de TPH comparo la tasa de suspension
prematura en profilaxis primaria, la incidencia IFI y supervivencia en dia +180 entre ISA
(95 receptores TPH) y voriconazol (210 receptores de TPH). La duracion mediana de la
profilaxis fue de 94 dias (rango: 87-100 dias) con ISA y de 76 dias (rango: 23-94) con
voriconazol”®. La incidencia de IFI al dia +180 fue del 3,2% (3 de 95) en la cohorte de
ISA (p=0.881) y del 2.9% (6 de los 210) en la cohorte de voriconazol. La mortalidad por
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cualquier causa al dia +180 fue del 6,3% en la cohorte de ISA frente al 2,4% con

voriconazol (p = 0.089).

Stern y colaboradores’® estudiaron 95 receptores de TPH durante méas de un aflo que
recibieron profilaxis antifungica con ISA desde el dia +7 (rango 5-11) hasta el +90 de
mediana (rango: 1-93) del TPH. El 3,2% (3 de 95) desarrollo IFI (candidemia). En cuanto

a la supervivencia global, el 6,3% fallecieron hasta el dia +182 desde el TPH.

La supervivencia global al afio fue del 66% en el grupo en profilaxis con ISA en otro

0

estudio prospectivo ', con una tasa de incidencia de IFI del 2,94%.

Cabe destacar el estudio multicéntrico publicado recientemente por el Grupo Espaiiol de
Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular (GETH)®, que incluia 166 pacientes que
recibieron ISA como tratamiento (49%) o profilaxis (51%) entre 2017 y 2021. La
duracion media de la administracion de ISA fue de 86 dias (rango 33-196) para profilaxis.

Se reportaron 6 (7%) casos de IFI durante la profilaxis.

2.6. Interacciones farmacologicas.

Las interacciones farmacoldgicas son una causa frecuente de eventos adversos,

101,102

aumentando el riesgo de hospitalizacion y morbimortalidad'®'%, Muchos pacientes

estan expuestos a interacciones clinicamente relevantes, especialmente los

105,106

polimedicados como son los receptores de TPH, y estas pueden comprometer la

seguridad y efectividad de los tratamientos.

Como se ha descrito anteriormente, los triazoles bloquean una enzima dependiente del

citocromo en hongos; sin embargo, también tienen afinidad por las enzimas del citocromo

en mamiferos. Esta capacidad inhibitoria constituye una de sus principales limitaciones,
1 d i i di 107 al inhibi

ya estos azoles que puede provocar interacciones medicamentosas'®' al inhibir, en

distintos grados, el CYP3A4/5, la via metabdlica predominante para la mayoria de los

xenobioticos y farmacos!%1%,

Segutn las clasificaciones tanto de la Agencia Europea del Medicamento (EMA por sus
siglas en inglés) como la Norteamérica (FDA por sus siglas en inglés), un farmaco que
aumenta el area bajo la curva (AUC) en >5 veces (o disminuye el aclaramiento en >80%)
se considera un inhibidor fuerte (también nombrados potentes). Un agente que aumenta

el AUC en >2 veces pero <5 veces (o disminuye el aclaramiento en un 50%-80%) se

33



considera un inhibidor moderado, y un agente que aumenta el AUC en >1.25 veces pero
<2 veces (o disminuye el aclaramiento en un 20%-50%) se considera un inhibidor débil.
De entre los antifingicos azoles mas utilizados, posaconazol y voriconazol se consideran
inhibidores potentes del CYP3A4!!% mientras que fluconazol e ISA'!!, se consideran

moderados.

Una gran cantidad de farmacos utilizados habitualmente, como se ha comentado, son
metabolizados por CYP3A4, por lo que las interacciones farmacologicas con estos
antifingicos son habituales. Las descritas en la ficha técnica de ISA estan detalladas en
el Anexo I, aunque al ser la inhibicién del CYP3A4 moderada y leve para P-gp''? | no
todas las que se den seran clinicamente relevantes o requeriran alguna modificacion o

monitorizacion.

Una interaccion especialmente relevante en clinica es la que se produce entre los farmacos
inmunosupresores tacrolimus y CsA utilizados para prevenir la ECIH, sustratos del
CYP3A4, y estos antifungicos azoles que inhiben el CYP3A4 en varios grados. Estos
inmunosupresores son fundamentales en el manejo post-trasplante, y mantener sus
niveles terapéuticos adecuados es crucial para prevenir la EICH y evitar efectos adversos
en los pacientes' >3, Podemos encontrar diversos estudios sobre este tema, con ajustes
empiricos de dosis y recomendaciones establecidas para tacrolimus cuando se administra

con inhibidores potentes como es el voriconazol o posaconazol!'®.

Por ejemplo, con
voriconazol, esta reduccion de dosis ya esté establecida, se debe reducir la dosis a la mitad
para la CsA y a dos tercios para el tacrolimus'!”. Con CsA también encontramos estudios
previos sobre la administracion conjunta de azoles (como ketoconazol, itraconazol o
voriconazol) con este firmaco en pacientes trasplantados de 6érgano solido en este caso,
mostrd un incremento del 70 % al 438 % en las AUC de concentracion-tiempo de la CsA.
Este efecto hizo necesarias reducciones en la dosis de CsA que oscilaron entre el 48-

78%"18,

Sin embargo, los datos son limitados cuando buscamos ajustes de dosis con ISA,
particularmente en pacientes receptores de TPH. Algunos estudios sugieren que una
reduccion empirica de dosis de tacrolimus es innecesaria!'® al iniciar ISA, Trifilio y

colaboradores '%°

estudiaron a 10 receptores de trasplante alogénico que recibieron
tacrolimus como tratamiento inmunosupresor y encontraron que los niveles de tacrolimus

cayeron por debajo de la linea base 3 dias después de recibir una dosis de carga de ISA,
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seguido de un aumento en las concentraciones de tacrolimus en sangre alrededor del dia
+7, que nuevamente disminuyeron hacia el dia +14. Otros estudios sugieren que cuando
se inicia el tratamiento con ISA, es necesario reducir las dosis de tacrolimus en un 21%'?!,
mientras que con posaconazol un 51% para tacrolimus y con fluconazol se deberia reducir
un 25% la dosis tanto tacrolimus como de CsA al iniciar estos antiflingicos. Para CsA,
este ultimo estudio 5 pacientes en tratamiento con ISA, concluye que se requieren dosis
mas altas tras el inicio de ISA, pero lo justifica por la baja mediana de edad de los

pacientes (23 afos) y sugiere una reduccion de dosis del 12% para mantener las

concentraciones plasmaticas del farmaco terapéuticas.

Otro estudio prospectivo '’ en 34 pacientes de TPH encontré que no habia diferencias
entre ISA y fluconazol en cuanto a su efecto sobre los niveles de CsA o el nimero
promedio de ajustes de dosis de CSA. Los pacientes en el grupo ISA necesitaron, en

promedio, 1,3 ajustes de dosis, aunque los ajustes especificos no fueron cuantificados.

Como el azol mas reciente, ISA es el menos estudiado entre los antifingicos azoles, y
existen pocos estudios publicados sobre sus efectos en las dosis de CNI. Ademas, es el
unico azol de los mencionados (junto con itraconazol), inhibidor leve del P-gp, la bomba

de eflujo de farmacos, de la que tanto tacrolimus como CsA son sustratos'?>12?,
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3. Hipotesis.

En el contexto de los receptores de TPH, se espera que la administracion de ISA, un
inhibidor moderado del CYP3A4, modifique significativamente la relacion media
concentracion/dosis de los inhibidores de la calcineurina (tacrolimus y CsA), que son
metabolizados principalmente por esta via enzimatica. Debido a esta interaccion
farmacoldgica, se anticipa un aumento en la relacion concentracion/dosis (C/D) de los
CNI, lo que implicard la necesidad de ajustar la dosis de estos farmacos antes de la
administraciéon de ISA para mantener sus concentraciones dentro del rango terapéutico

recomendado para prevenir la EICH.
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4. Objetivos.

4.1. Objetivos principales.

» Calcular la variacion en la relacion media concentracion/dosis (C/D) de los
CNI (tacrolimus y CsA) tras la administracion de ISA en receptores de TPH.
» Establecer la reduccion de dosis necesaria para que la concentracion de CNI se

mantenga en rango terapéutico en los receptores de TPH.

4.2. Objetivos secundarios.

-Estudiar la indicacion y duracion de los tratamientos con ISA en receptores de TPH, asi

como su efectividad en vida real en profilaxis y en tratamiento.

» En profilaxis mediante la descripcion de la ratio de IFI de brecha y la
incidencia acumulada de IFI y si existe diferencia en la supervivencia entre
los pacientes en profilaxis primaria y secundaria.

» En tratamiento mediante la supervivencia global.

-Analisis de interacciones farmacoldgicas clinicamente relevantes, estableciendo

recomendaciones farmacéuticas para los pacientes receptores de TPH en particular.
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5. Material y métodos.

5.1 Descripcion del disefio.

Estudio observacional retrospectivo de pacientes adultos (>18 afios de edad) receptores

de TPH que recibieron ISA >7 dias de profilaxis primaria o secundaria y tratamiento de

IFI, ya sea como pacientes hospitalizados o ambulantes en el Hospital Universitario

Morales Meseguer (Area de Salud VI de la Region de

Murcia) desde septiembre 2020

hasta septiembre 2024 (duracion: 48 meses). El circuito que siguen estos pacientes en

nuestro estudio se encuentra detallado en el Anexo 2. Como puede observase en el

diagrama de flujo de la Figura 3, se realiza un estudio de

efectividad, uno de interacciones

de ISA con el tratamiento completo del paciente y otro de la interaccion farmacoldgica

de ISA y los CNI, siendo este ultimo el objetivo principal.

Pacientes que
reciben ISA=7 dias

en el periodo de
estudio.

Y

Receptores de TPH
que reciben ISA =7

dias (n=58).

—

No trasplantados
(n=56).

|

Evaluacion de efectividad|
de ISA en tratamiento y
profilaxis.

Estudio de
interaccion CNIHSA.

}

Evaluacion de
interacciones
farmacologicas.

—

Coadministracion

tacrolimus-1ISA
(n=33).

-No alcanzar Css de tacrolimus.

-No adherencia al tratamiento

-Iniciar ISA antes que tacrolimus.

-No disponibles niveles de tacrolimus._

[ S—

v
Evaluacion de la
coadministracion

tacrolimus-ISA
(n=23)

Coadministracion

Ciclosporina A-ISA
(n=13).

-No alcanzar Css de ciclosporina A.
-No adherencia al tratamiento.

-Iniciar ISA antes que ciclosporina A.
-No niveles basales de ciclosporina A. |

Evaluacion de la
coadministracion

ciclosporinaA-ISA
(n=10).

Figura 3: diagrama de flujo del presente estudio. En color rojo los pacientes excluidos, en color verde los
diferentes aspectos evaluados. CNI: inhibidores de la calcineurina; Css.: concentracion en el estado estacionario;

1SA: isavuconazol; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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5.2. Efectividad:

Utilizando registros electronicos de salud SELENE® (historia clinica electronica) y
SAVAC ® (registros de dispensacion de farmacia hospitalaria) de pacientes de receptores

de TPH que recibieron, ISA como profilaxis o tratamiento de IFI.
Se recopilaron los siguientes datos:
1. Demogréficos: caracteristicas generales (sexo, edad, peso) de los pacientes.

2. Enfermedad hematolégica subyacente: tipo de malignidad.

3. Variables relacionadas con el TPH: fecha, compatibilidad donante-receptor y régimen

de acondicionamiento.

4. Variables relacionadas con el tratamiento antifingico: dia de inicio, indicacion

(tratamiento, profilaxis primaria o secundaria), via de administracion del antifingico,

duracion del tratamiento, motivo para su suspension.

5. Variables relacionadas con los resultados: incidencia de IFI posible,

probables/probadas, incidencia IFIb, supervivencia desde el dia 0 hasta el dia +1095 post-

HCT (3 anos) y mortalidad por cualquier causa.

6. Pruebas de funcion hepdtica y renal: creatinina sérica, funcion hepatica [GOT/AST

(aspartato aminotransferasa), GPT/ALT (alanina aminotransferasa), GAMMA GT

(gamma-glutamil transferasa)] al inicio, a los 7 dias de tratamiento.

Se considera un curso nuevo de tratamiento o profilaxis con ISA si la indicacion de uso
cambia o si pasan mas de 7 dias desde la discontinuacion y la reintroduccion. Las IFIs se
clasificaron como probadas, probables o posibles de acuerdo a los criterios

EORTC/MSG™,

Se calculan las ratios de IFIb durante el tratamiento con ISA tanto para IFI
probable/probada como considerando las IFI posibles. La incidencia de IFIb se calcula
por paciente y por curso de ISA. Se considera IFIb como la aparicion de un IFI tras <7

dias suspension de ISA.
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Durante el mes de septiembre de 2024 se comprueba mediante la historia clinica

electronica, si existen ingresos hospitalarios por IFI y si son exitus.
Métodos estadisticos

Estadisticos descriptivos se emplean para analizar la poblacion de estudio. Las variables
continuas se expresaron como mediana y rango intercuartilico (RIC), y las variables

categoricas como frecuencias y porcentajes.

5.2.1. Criterios de inclusion

- Pacientes adultos (>18 afios de edad).
- Receptor de TPH alogénico o autodlogo.

- Recibir ISA >7 dias como profilaxis primaria o secundaria y tratamiento de IFI

durante el periodo de estudio.

5.2.2. Criterios de exclusion

-Recibir ISA menos de 7 dias.

-No receptor TPH.

5.3. Interacciones generales:

Se registra la actividad diaria del Servicio de Farmacia (SFH). Siguiendo la practica
clinica habitual, tanto durante el ingreso hospitalario como durante el periodo ambulatorio
del paciente, los/as farmacéuticos/as revisan las interacciones farmacoldgicas ISA, entre
otros farmacos, y el resto del tratamiento del paciente empleando la base de datos de

UpToDate ®, clasificdndolas en:
- 1. No acci6n necesaria (“B” de UptoDate ®)
- 2. Monitorizar terapia (“C” de UptoDate ®)
- 3. Considerar modificacion de la terapia (“D” de UptoDate)
- 4. Contraindicado (“X” de UptoDate )

Cuando algunas de estas interacciones pueden tener relevancia clinica (C, D y X) se
comunica al médico/a responsable del paciente mediante un mensaje en el programa de

prescripcion electronica (MIRA®) o de manera telefonica durante la validacion
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farmacéutica de estas prescripciones que se realiza de manera diaria. Cuando el paciente
se va de alta y por tanto ya no estd ingresado, paciente ambulante, de manera frecuente
recoge medicacion hospitalaria (entre las que se encuentra ISA) en el SFH y de igual
manera, previo a su dispensacion se revisan las interacciones farmacologicas
comunicando, mediante formularios de atencion farmacéutica en la aplicacion de historia
clinica electrénica (SELENE®) o de manera telefonica, en caso de que sea necesario al

facultativo responsable.

De manera mensual, la investigadora responsable, registra en una base datos de Microsoft
Excel® creada para este proyecto, los pacientes nuevos con el antifiingico (empleando el

programa de gestion farmacéutica SAVAC®) y las interacciones detectadas.

Posteriormente, se examina el mecanismo de accion de cada interaccion, y con el fin de
orientar futuras recomendaciones farmacéuticas, se unifican en una tabla para cada

farmaco en los receptores de TPH.

5.3.1. Criterios de inclusion

- Pacientes adultos (>18 afios de edad).
- Receptor de TPH alogénico o autologo.

-Recibir ISA >7 dias como profilaxis primaria o secundaria y tratamiento de IFI

durante el periodo de estudio

5.3.2. Criterios de exclusion

-Recibir ISA menos de 7 dias

5.4. Interacciones CNI e [SA.

Una interaccion particularmente relevante es la que ocurre entre ISA y los inhibidores de
la calcineurina (ciclosporina A y tacrolimus). Estos inmunosupresores son fundamentales
en el manejo post-trasplante, y mantener sus niveles terapéuticos adecuados es crucial
para prevenir la EICH y evitar efectos adversos en los pacientes!!*!5, La administracion
concomitante de ISA, como se refleja en apartados anteriores, puede alterar
significativamente estos niveles al ser un inhibidor de su principal via metabdlica, lo que

subraya la importancia de estudiar y manejar cuidadosamente esta interaccion.
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En nuestra institucion, la profilaxis antifingica se inicia el dia de ingreso con fluconazol
o micafugina y se cambia a ISA como profilaxis primaria o secundaria en pacientes que
no son candidatos a voriconazol debido a interacciones farmacoldgicas o antecedentes

documentados de alteracion hepatica (por ejemplo, elevacion de enzimas hepaticas).

La CsA seinicia el dia -7 del trasplante (o el dia +5 si los pacientes reciben ciclofosfamida
en dosis altas los dias +3 y +4). La dosis inicial de CsA es de 0,5 mg/kg cada 12 horas,
administrada por via intravenosa durante 1 a 4 horas (habitualmente 2h), utilizando una
relacion de conversion de 1:1 al pasar a terapia oral. A partir del dia -1, la dosis se
incrementa a 1,5 mg/kg cada 12 horas. Posteriormente, los clinicos ajustan empiricamente
las dosis de CsA para alcanzar una concentracion sérica dentro del rango terapéutico de
200-300 pg/mL (250-350 pg/mL para donantes no emparentados), siempre que el
paciente no presente toxicidad. En el caso de que presente nefro o neurotoxicidad se
cambia por tacrolimus con una dosis inicial de 0,03 mg/kg administrada por via
intravenosa mediante infusion continua, utilizando una relacion de conversion de 1:4 al
pasar a terapia oral (0,06 mg/kg cada 12 horas). Igualmente, los clinicos ajustan
empiricamente las dosis de tacrolimus para mantener una concentracion sérica dentro del

rango terapéutico de 5 a 15 ng/mL, con una preferencia por niveles entre 6 y 8 ng/mL.

Las concentraciones de CsA en sangre total se obtienen a partir de sangre periférica cada
2-3 dias durante el ingreso hospitalario (y, en general, semanalmente cuando el paciente
esta estable de manera ambulatoria) y se analizan utilizando los sistemas ADVIA Centaur
® XP y XPT de Siemens, basados en la tecnologia de inmunoensayo mediado por
afinidad cromatografica. Las concentraciones de tacrolimus en sangre total se obtienen a
partir de sangre periférica cada 2—3 dias (durante el ingreso y habitualmente de manera
semanal al alta) y se analizan utilizando el sistema Dimension TAC ®, basado en
igualmente en inmunoensayo mediado por afinidad cromatografica. Las muestras
sanguineas se extraen en tubos de laboratorio BD® Vacutainer® de plastico (PET) con
acido etilendiaminotetraacético (EDTA) tripotdsico como anticoagulante, con tapon lila

de seguridad BD Hemogard™ y se conservan a 2—8 °C.

Se considerd que la vida media de eliminacién (ti2) de CsA en este tipo de pacientes es
de 11,8 h, segun estudios previos'?* por lo que asumimos que el Css se alcanza cuando

han transcurrido cinco ti, es decir, 59 h (2,46 dias). Para tacrolimus su ti en este tipo
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125,126

de pacientes era de 17 h, segun estudios previos , por lo que se asumio que el Css se

alcanza cuando ha transcurrido 5 x ti2, es decir, 85 h (3,54 dias).

Para los pacientes incluidos, se realizo una revision de las historias clinicas electronicas
para recopilar la siguiente informacion: datos demogréficos del paciente, malignidad
hematologica, creatinina  sérica, funcion hepatica [GOT/AST (aspartato
aminotransferasa), GPT/ALT (alanina aminotransferasa), GAMMA GT (gamma-
glutamil transferasa)], dia de inicio de la dosis de antifiungico profilactico o terapéutico,
dosis inicial de CNI, ajustes de dosis durante los dias -2, -1, +1, +2, +3 y +4 (contando
desde el inicio de ISA), nivel objetivo de CNI y niveles de CNI durante los dias =2, —1,
+1, +2, +3 y +4 (contando desde el inicio de ISA).

Relacion concentracion/dosis

La relacion concentracion/dosis (C/D) de CNI (ng/mL/mg) se calculd en cada paciente
dividiendo la concentracion sérica entre la dosis promedio administrada durante las 48
horas previas. La magnitud del cambio en la relacion C/D desde el valor basal después de
la administracion de ISA se determiné para cada paciente dividiendo la relacion C/D por
la relacion C/D basal del paciente, considerando a aquellos que tuvieron una reduccion
preventiva de la dosis. En caso de no disponer de niveles a las 48h, se calcula la relacion

C/D en los siguientes niveles plasmaticos obtenidos.

El porcentaje de reduccion de dosis se calcula con la siguiente formula:

1
media relacién C/D

Reducciéon de dosis (%) = (1 —

) x 100

Métodos estadisticos

Los analisis se realizaron utilizando GraphPad® Prism version 9.4.1. Si los datos
mostraban una distribucion normal segun la prueba de normalidad de D'Agostino—
Pearson, se realizd un andlisis de t de Student para muestras emparejadas. En caso
contrario, se llevo a cabo una prueba de rangos con signo de Wilcoxon. La correlacion
entre la reduccion de dosis de CNI y los cambios en los niveles de CNI se evalu6é mediante

el coeficiente de correlacion de Pearson.

5.4.1. Criterios de inclusion

- Pacientes adultos (>18 afos de edad).
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- Receptor de TPH alogénico o autologo.

- Recibir ISA >7 dias como profilaxis primaria o secundaria y tratamiento de IFI

durante el periodo de estudio.

- Paciente en el que se coadministra ISA con un CNI (tacrolimus o CsA).

5.4.2. Criterios de exclusion

-Recibir ISA menos de 7 dias.

-Los pacientes que no habian alcanzado la concentracion en estado de equilibrio (Css)

de tacrolimus.
- Los pacientes que no habian alcanzado la Css de CsA.
- Pacientes que inician ISA antes que el inmunosupresor (tacrolimus o CsA).

-Pacientes con mencion explicita en la historia clinica o conocimiento de la

investigadora de incumplimiento terapéutico de ISA y/o inmunosupresor.

5.5. Consideraciones éticas.

El estudio observacional ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion con
Medicamentos (CEIm) del Hospital General Universitario Jos¢ Maria Morales Meseguer,

Murcia (Anexo 3).

Tratamiento de los datos:

Los datos clinicos fueron recopilados de forma retrospectiva a través de los sistemas de
informacion disponibles, incluyendo el programa de gestion del Servicio de Farmacia
Hospitalaria y la historia clinica electronica, reflejando la préctica asistencial habitual.
Una vez recogidos, cada paciente fue codificado mediante un identificador, no trazable,
sin relacion con el niimero de historia clinica ni con ningin dato de caracter personal.
Este identificador carece de sentido en otros sistemas de informacién y no permite la
identificacion individual de los pacientes ni su vinculacion con otras bases de datos. En
todo caso, el equipo investigador no dispondr, ni a partir de estas bases de datos ni de
otras fuentes, de informacion identificativa de los pacientes. La informacién fue

procesada y analizada de forma anonimizada, conforme a los principios de
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confidencialidad y proteccion de datos personales establecidos por el Reglamento

General de Proteccion de Datos (RGPD) y la legislacion vigente.

Los datos fueron utilizados exclusivamente con fines de investigacion biomédica y

mejora de la practica clinica, sin ningun propdsito comercial.
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6. Resultados.

6.1. Datos demograficos y clinicos.

Las caracteristicas basales y del TPH de los 56 pacientes incluidos (96,4% TPH
alogénico) se presentan en la Tabla 5: la edad mediana general fue de 53 afios (rango:18-
68 anos), con un 37,5% de sexo femenino, y un peso mediano de 71 kg (rango: 51-145
kg). Las malignidades mas comunes observadas fueron leucemia mieloide aguda (26,8%)
y linfoma no Hodgkin (21,4%). Ademas, el sindrome mielodisplasico y la leucemia

linfoblastica aguda representaron el 12,5% y 10,7% de los casos.

Caracteristicas de los pacientes Total (n=56)

Género, n (%)

Femenino 21 (37,5%)
Masculino 35 (62,5%)
Edad, mediana de afios (rango) 53 (18-70)
Peso, mediana (rango) 69,5 (51-144)
Diagnostico, n (%)
LMA 15 (26,8%)
LNH 12 (21,4%)
SMD 7 (12,5%)
LALB 6 (10,7%)
Otras leucemias agudas 4 (7,1%)
Sindrome linfoproliferativo cronico 3 (5,4%)
Aplasia medular 2 (3,6%)
MM 2 (3,6%)
Leucemia prolinfocitica 2 (3,6%)
LH 1 (1,8%)
Leucemia células plasmaticas 1 (1,8%)
MF 1 (1,8%)
Donante del TPH, n (%)
DE haploidéntico 30 (53,6%)
DE HLA idéntico 12 (21,4%)
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DNE HLA idéntico 8 (14,3%)

DNE HLA no idéntico 4 (7,1%)
Autologo 2 (3,6%)
Régimen de acondicionamiento, n (%)
Mieloablativo 26 (46,4%)
Intensidad reducida 30 (53,6%)

Tabla 5: Caracteristicas basales de los pacientes. LMA: leucemia mieloide aguda; LNH: linfoma no Hodgkin,
SMD:sindrome mielodispldsico;, CML: leucemia mieloide cromica; LALB: leucemia linfoblastica aguda; CML:
leucemia mieloide cronica; MF: mielofibrosis; MM: mieloma multiple; DE:Donante emparentado; DNE: Donante no
emparentado; HLA: antigenos leucocitarios humanos.

En cuanto a la funcién renal y hepatica, tras una semana de tratamiento o profilaxis con
ISA, nueve pacientes presentaron creatinina >1 mg/dL, aunque en ocho ya estaba elevada
previamente. Antes de ISA, 22 pacientes tenian enzimas hepaticas elevadas, pero solo en

dos casos superaban tres veces el limite normal. Tras una semana, 14 seguian con

elevacion y dos mantenian valores >3 veces el limite de la normalidad.

6.2. Efectividad.

Los 56 pacientes incluidos recibieron 71 cursos de ISA, como profilaxis (80,3%) y
tratamiento (19,7%) de IFI (IFI posible [7], IFI probable [2], IFI probada [5]), como se

muestra en la Tabla 6.

Indicacion Cursos de ISA
Profilaxis, n (%) 57 (80,3)
Primaria 43 (60,6)
Secundaria 15 (21,1)
Tratamiento, n (%) 14 (19,7)
IFI Probada 5(7)
IFI Probable 2(2,8)
IFI Posible 7 (9,9)

Tabla 6: Indicaciones de ISA por cursos de profilaxis/tratamiento. ISA: isavuconazol,; IFI: infeccion fungica
invasiva.

La mayoria de estos pacientes estaban previamente en profilaxis con micafugina
(54,8%) y con antifungicos diversos (micafugina [3], anfotericina B + caspofugina [2],
anfotericina B [2], posaconazol [2], voriconazol [1], fluconazol [1]) en los pacientes en
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tratamiento. Todos recibieron la dosis de carga de ISA de 200 mg cada 8 h los 2 primeros
dias. La mayoria de los dias de ISA que recibieron los pacientes fue empleando la
formulacion oral, frente a la formulacion intravenosa que unicamente representa el 1,5%

de los dias.

6.2.1. Profilaxis:

La profilaxis con ISA tuvo una mediana de duracidn de 114 dias (rango: 14-1080). El dia
mediano de inicio con respecto al TPH fue el +76 (rango: 1-637), con un 45% de los

pacientes iniciandolo antes del +100.

Durante la profilaxis, tres pacientes desarrollaron IFIb (probada/probable): Un caso sin
identificacion definitiva, un caso de Candida glabrata y un caso de Mucorales. Lo que
supone una incidencia de IFIb del 6,1% por paciente y del 5,3% teniendo en cuenta los
cursos de ISA. En la Figura 4, se muestra la curva de Kaplan-Meier para la incidencia

acumulada de IFIb, tomando como variable de tiempo la duracion de la profilaxis con

ISA.

Probabilidad de fallo

0 500 1000 1500
Duracién profilaxis ISA (dias)

Figura 4: Curva Kaplan-Meier para la incidencia acumulada de IFIb durante la profilaxis primaria y secundaria con

ISA. Incluyendo IFI probadas, probables y posibles. IFIb: infeccion fungica invasiva de brecha, ISA: isavuconazol.
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Se identificaron una IFI probada, tres probables y tres posibles, con una incidencia
acumulada total del 12,5% (7/56). Considerando solo los casos probados y probables, la
incidencia fue del 7,1% (4/56). Los pacientes que desarrollaron IFI recibieron ISA
durante una mediana de 74 dias (rango: 14—346) y la mortalidad por cualquier causa en

estos pacientes fue del 57%.

En términos de supervivencia de estos pacientes, como puede observarse en la Figura 5,
si bien no se encontraron diferencias significativas en la supervivencia global entre
profilaxis primaria y secundaria (log-rank test: ¥> = 0.076, df = 1, p = 0.783), el grupo de
profilaxis secundaria fue considerablemente mas pequefio (n=15 vs. n=43), lo que podria

haber limitado la potencia del anélisis.

- Profilaxis primaria
Profilaxis secundaria

100

O,
o

o

Probabilidad de supervivencia (%)

0 500 1000 1500
Tiempo (dias)

Figura 5: La comparacion de las curvas de Kaplan-Meier entre profilaxis primaria y secundaria con ISA considerando
el tiempo en dias desde el TPH.

6.2.2. Tratamiento.
Como puede verse en la Tabla 7, ISA se inici6 después de una mediana de 37 dias (rango,
15 a 709 dias) tras el TPH siendo la mediana de duracion del tratamiento fue de 114 dias
(RIQ: 264 dias), habiendo recibido todos los pacientes antifingicos previos para la misma

IFL

Durante los primeros 42 dias tras el diagnostico de la IFI no se registr6 mortalidad; sin
embargo, durante los 42 dias siguientes al inicio del tratamiento con ISA se observé un

indice de exitus del 14%. Ademas, la mortalidad por cualquier causa en el periodo
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posterior a 365 dias del trasplante alcanzd el 23%. Al término del seguimiento de 3 afios

(1095 dias), el 61,5% de los pacientes seguia vivo, como se muestra en la Figura 6.

Inicio ISA Duracion
Clasificacion IFI Motivo
Paciente  Diagnéstico tras el TPH tratamiento ISA
(EORTC/MSG) suspension ISA
(dia) (dias)
1 SMD 29 Probada 185 Resolucion
2 LNH 148 Probada 333 Estabilidad
3 LMA 177 Probada 1230 Se mantiene
4 LNH 107 Probada 19 Empeoramiento
5 LNH 155 Probada 165 Exitus
6 LA 709 Probable 27 Exitus
7 SMD 270 Probable 11 Exitus
8 LMA 15 Posible 8 No IFI
9 LNH 22 Posible 37 Resolucion
Se mantiene como
10 LMA 23 Posible 30
profilaxis
11 LA 26 Posible 17 No IFI
12 LALB 37 Posible 18 Resolucion
13 SLC 60 Posible 685 Resolucion
Cambio a
14 LMA 463 Posible 130
voriconazol

Tabla 7: Pacientes en tratamiento con ISA, con clasificacion de la IFI segun EORTC/MSG. LMA: leucemia mieloide
aguda; LNH: linfoma no Hodgkin;, SMD: sindrome mielodisplasico; SLC: Sindrome linfoproliferativo crénico; CML:
leucemia mieloide cronica; LALB: leucemia linfoblastica aguda, LA: leucemia aguda; ISA: isavuconazol; IFI:

infeccion fungica invasiva.
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Figura 6: Curva Kaplan-Meier de probabilidad de supervivencia en los pacientes en tratamiento con ISA para IFI,

siendo el tiempo dias post trasplante.

6.3. Interacciones.

Se analizaron por parte del SFH las interacciones farmacologicas con ISA de 112
pacientes durante el periodo de estudio, siendo receptores de TPH el 50%. En el caso de
los receptores de TPH, se produjeron 151 interacciones potenciales en el 98% de los
pacientes. La mayoria, fueron de cardcter moderado, categoria C (el 86%) y categoria D
(el 13%), tnicamente un paciente presentod farmacos contraindicados (interacciones tipo
X). Pasan a describirse estas interacciones en detalle, con la recomendacion farmacéutica

unificada, en la siguiente Tabla 8.
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La interaccion mas frecuente del estudio es de ISA con tacrolimus (22%) que pasa a

describirse con mas detalle a continuacion.

6.3.1. Interacciones CNI e ISA.

Coadministracion de tacrolimus-ISA

Se coadministraron estos farmacos en 33 pacientes, excluyéndose 10 por los siguientes
motivos: Inicio de ISA previo a tacrolimus, niveles de farmaco indetectables, tacrolimus
suspendido dias previos al inicio de ISA, no disponer de niveles de tacrolimus en los dias
del inicio de ISA y EICH digestivo en paciente recibiendo tacrolimus oral y un paciente
sin niveles hasta 9 dias después de iniciar ISA (cuyos niveles aumentaron de 4 a 15,3 en

ese periodo).

De modo que en el presente estudio evaluamos a 23 pacientes que se sometieron a un
trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas, quienes recibieron tacrolimus
para la profilaxis de la EICH y recibieron ISA como profilaxis primaria (39%), secundaria
(21%) o tratamiento (39%) para IFIs. En la Tabla 9 se muestran las dosis de tacrolimus
para administracion intravenosa y oral, las concentraciones de tacrolimus en sangre total
24 horas antes y 48 horas después (6 de ellos a las 96h después) del inicio de ISA, asi

como los cambios porcentuales en los niveles.
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Via de
admin
Paciente ) }
istraci
on

1
iv

2
e}

3
e}
4 VO
5 VO
6 Vo
7 VO
8 e}
9 iv
10 iv-vo
11 iv
12 VO
13 o)
14 VO
15 VO
16 Vo
17 VO
18 iv
19 iv
20 Vo
21 Vo
22 iv
23 VO

Dosis (mg)
c/24h

0,5

1,5

2,5
5,5

2,5
1,9
1,5
3
2
3
1,5
6
0,9
2,5
2
2
0,8
3

Dia post
tph inicio

ISA

+22

+29

+37

+1
+148
+398
+60
+1

+15

+15
+173
+34
+27
+41
+41
+23
+39
+33
+29
+148
+76
+23
+234

Reduccion de
dosis preventiva

(%)

Si (50)

Si (33)
Si (44)

Si (33)

Si (43)

Si (40)

Si (20)
Si (25)
Si (14)

Si (30)
Si (40)

Si (33)

Niveles de
tacrolimus 24h

antes ISA

(ng/ml)

7,7

9,1

7,4

10,9
5,9

6,7

9,3

11,8
4,5
8,8
5.8
9,4
8,8
5,3
4
6,4
12,6
4,3
5,3
7,3
7,9

Niveles de
tacrolimus 48h
después ISA
(ng/ml)

6,6

7,2

6,7

12,4
13,6
9,8
6,2
9,8

7,1

12,1
7,1
11,9
7,9
11,3
5,3
6,5
8,9*
7,3*
15,8*
6,7*
6,3*
6,3*
10,5*

Increment

Disminucién
oen los
en los niveles
niveles de
de tacrolimus
tacrolimus
(%)
(%)
14,29
20,88
9,46
77,14
24,77
66,1
24
23,65
2,54
75,56
35,22
48,27
20,21
39,77
22,64
122,5
16,67
31,67
55,8
18,87
13,69
32,91

Tabla 9: Cambios en los niveles de tacrolimus cuando se administra ISA. IV: intravenoso; VO: oral;: ISA: isavuconazol;
* Niveles de tacrolimus 96h después ISA (ng/ml).

Aunque el 52% de los pacientes recibieron una reduccion preventiva de la dosis de

tacrolimus antes de la administracion de ISA, la concentracion sanguinea de tacrolimus

aumentoé en el 65% pacientes, superando los 8 ng/ml (rango: 8,9-15,8 ng/mL) en el 35%

de los pacientes antes de la administracion del antifungico y en el 48% de ellos después,

llegando incluso a sacar a un paciente del rango terapéutico (Tabla 9).
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Se analiz6 el tratamiento completo de los pacientes para determinar la presencia de otras
interacciones significativas con CYP3A4 en el momento de la coadministracion de
tacrolimus e ISA, segun la base de datos Lexicomp® Interaction. La mayoria no recibid
farmacos con efecto inhibidor o inductor relevante sobre CYP3A4 durante el estudio. Sin
embargo, seis pacientes recibieron metilprednisolona (efecto controvertido sobre
tacrolimus; pacientes 11, 14, 18, 19, 20 y 21), cinco amlodipino (inhibidor débil de
CYP3A4; pacientes 4, 6, 11, 13, 19) y cuatro letermovir (inhibidor moderado de
CYP3A4; pacientes 9, 12, 16, 21).

El paciente 20 fue el tnico que presentd creatinina superior a 1,5 mg/dL, tanto antes como
después del tratamiento con ISA. Respecto a la funcidon hepatica, inicamente el paciente
19 presento valores de enzimas tres veces superiores al valor normal antes de iniciar ISA,
y tras 7 dias de tratamiento, solo el paciente 7 presentd valores de GPT tres veces

superiores al limite normal.

No se observdo una correlacion estadisticamente significativa entre la reduccion
preventiva de la dosis realizada y los cambios en los niveles de tacrolimus (coeficiente de

correlacion de Pearson 1>=0,1108; p=0,2078).
-Relacion C/D:

La relacion media C/D aumentd desde la linea base en 1.49 veces tras 48 horas de la
administracion de ISA con tacrolimus (p=0.0001), aunque dos pacientes presentaron una

relacion C/D mas baja, como se muestra en la Figura 7.

En base a esta relacion se propone una reduccion de dosis del 33% de tacrolimus cuando

se inicie ISA si los niveles estan en rango terapéutico.
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Figura 7: Relacion concentracion/dosis de tacrolimus antes y después de la administracion de isavuconazol. ISA:

isavuconazol.

Coadministracion de CsA-ISA

En este estudio, evaluamos a 13 pacientes que se sometieron a un trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas, quienes recibieron CsA para la profilaxis de la EICH y
recibieron ISA como profilaxis primaria (69%), secundaria (23%) y tratamiento (8%)
para IFIs. En la Tabla 10 se muestran las dosis de CsA para administracion intravenosa y
oral, las concentraciones de CsA en sangre total 24 horas antes y 48 horas después del
inicio de ISA (en 3 pacientes se utilizé la concentracion de CsA a las 96h), asi como los
cambios porcentuales en los niveles. Se excluyeron 3 pacientes por: falta de adherencia
(1), por estar en tratamiento con voriconazol previamente (1) y por iniciar ISA antes que

CsA (1).
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Paciente

10

Incremento Disminucién

Via de Dosis (mg) Reduccién de Niveles de CsA | Niveles de CsA
Dia post tph en los en los
administ c/24h dosis 24h antes ISA 48h después
inicio ISA niveles de niveles de
racion antes ISA preventiva (%) (ng/ml) ISA (ng/ml)
CsA (%) CsA (%)
Vo 500 +41 - 301,00 314,9
4,62
o) 500 +26 Si (20) 239,16 254,77
6,53
Vo 480 +33 - 243,86 504,36
106,82
Vo 420 +83 Si (24) 261,14 391,62
49,97
Vo 480 +22 Si (25) 281,59 247 12,28
iv 440 +20 Si (27) 332,45 379,06
14,02
iv-vo 380 +23 Si (26) 269,16 229,78 14,63
iv-vo 400 +21 Si (50) 235,62 267,22*
13,41
iv 600 +198 Si (50) 442,16 238,51* 46,06
iv 260 +25 - 313,25 422,19*
34,78

Tabla 10: Cambios en los niveles de ciclosporina A cuando se administra ISA. 1V: intravenoso; VO: oral; ISA:
isavuconazol; CsA: Ciclosporina A. * Niveles de CsA 96h después ISA (ng/ml)

Aunque el 70% de los pacientes recibieron una reduccion preventiva de la dosis de CsA
antes de la administracion de ISA, la concentracion sanguinea de CsA aumento6 en el
mismo porcentaje de pacientes, superando los 300 ng/ml en el 40% de los pacientes antes
(rango: 301,00 - 442,16 ng/mL) de la administracion del antifingico y en el 50% de ellos
después (rango: 314,9 — 504,36 ng/mL) como puede verse en la Tabla 10.

Analizamos el tratamiento de los pacientes para verificar si, en el momento en que
recibieron CsA e ISA, estaban presentes otras interacciones significativas con CYP3A4,
identificadas mediante la base de datos Lexicomp® Interaction. La mayoria de los
pacientes no recibieron otros medicamentos conocidos por ser inhibidores o inductores

significativos de CYP3A4 durante el periodo del estudio. Cuatro de los pacientes
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recibieron amlodipino, considerado un inhibidor débil de CYP3A4 (pacientes 1, 3, 6 y
10). Un paciente (5) recibid letermovir, inhibidor moderado de CYP3A4, dos pacientes

recibieron metilprednisolona (2 y 9) y uno prednisona (1).

Cabe destacar que ninglin paciente presento alteracion en la funcion renal. En el paciente
4 (Tabla 10), todas las enzimas hepéticas se encontraban elevadas—tres veces superiores
al valor normal—antes del inicio de ISA; sin embargo, tras 7 dias de tratamiento,

unicamente la enzima GGT se mantuvo elevada en ese rango.

No se observdo una correlacion estadisticamente significativa entre la reduccion
preventiva de la dosis y los cambios en los niveles de CsA (coeficiente de correlacion de

Pearson r’=0,008725; p=0,7974).
-Relacion C/D:

La relacion media C/D aument6 desde la linea base en 1.34 veces tras 48 horas de la

administracion de ISA con CsA (p=0.0020), representado en la Figura 8.

?
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E) ik /A - Relacién C/D base

% A = Relacién C/D tras 48h ISA
O 4o- -4 Relacion C/D tras 96h ISA
-

o

O 0.5

c

°

(&)

E 0'0 1 1 1 1 1 1 ] 1 1 ]

& 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Paciente

Figura 8: Relacion concentracion/dosis de ciclosporina A antes y después de la administracion de isavuconazol.
ISA: isavuconazol; CsA: Ciclosporina A.

En base a esta relacion se propone una reduccion de dosis del 25% de CsA cuando se

inicie ISA si los niveles estan en rango terapéutico.
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7. Discusion.

7.1. Discusion de resultados.

Las IFIs representan una complicacion médica grave en el trasplante alogénico y se
asocian a una elevada morbimortalidad®®. La profilaxis y tratamiento antifiingico

tradicionales, basados en agentes como AmB, posaconazol y voriconazol, presentan

45,76,77,117 169,170

desafios debido a sus toxicidades e interacciones farmacologicas
especialmente los dos ultimos con inmunosupresores, por su fuerte inhibicién del
CYP3A4. ISA emerge como una alternativa prometedora para reducir estos efectos
adversos e interacciones, potencialmente simplificando el manejo farmacologico en

receptores de TPH.

La ficha técnica de ISA, tanto la de los Estados Unidos como la de la Unién Europea
122123 menciona la posibilidad de efectos adversos graves, como toxicidad renal o
cerebral, asociados con concentraciones elevadas de CsA o tacrolimus. Sin embargo, no
recomienda reducciones empiricas en las dosis de estos inmunosupresores al iniciar el
tratamiento con ISA. En su lugar, ambos documentos enfatizan la importancia de
monitorizar los niveles plasmaticos de los CNI y ajustar las dosis segin sea necesario,
debido al efecto inhibidor moderado de ISA sobre el citocromo CYP3A4. Esto puede
complicar significativamente el manejo clinico del paciente trasplantado. Es bien
conocido que concentraciones insuficientes de CNI aumentan el riesgo de desarrollar
EICH por una inmunosupresion inadecuada. Por el contrario, niveles excesivamente altos
pueden conducir a toxicidad severa, con efectos adversos potencialmente graves que

afectan la seguridad del tratamiento!!3115,

Para tacrolimus, existen estudios que evaltian esta interaccion tanto en individuos sanos'*
como en diversos tipos de pacientes. En un estudio en un paciente con trasplante

3

pulmonar'® se sugirié una reduccién inicial del 50 % en tacrolimus por via oral y

recomendo una monitorizacidn estrecha semanal de su concentracion. En otro estudio que

145 se requiri6 una reduccion de

involucr6 a 44 receptores de trasplante de 6rgano s6lido
aproximadamente 1,3 veces en la dosis diaria de tacrolimus para mantener los niveles
deseados. En los receptores de TPH, hay pocos estudios que analicen esta interaccion, en
nuestra institucion, se realiza de manera empirica en funcion del facultativo responsable

ese dia del paciente. Un caso clinico publicado por Kufel y colaboradores'!” concluyeron
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que las reducciones empiricas de la dosis de tacrolimus probablemente no sean necesarias
al iniciar ISA. Por otro lado, Gu y colaboradores'?! basandose en los resultados de 19
pacientes, sugirieron que el inicio de ISA requiere reducciones de dosis de tacrolimus del
20%. Otro estudio'*’ en 22 pacientes con TPH alogénico informé un aumento de 1,42

veces en la relacion media C/D de tacrolimus tras la introduccidon de ISA.

De modo que no existe un consenso sobre la reduccion de dosis necesaria, de ahi la
necesidad de realizar mas estudios farmacocinéticos en estos pacientes. Los resultados
del presente estudio son consistentes con los de este ltimo'*’, que indicaron un aumento
de 1,42 veces en la relacion media C/D de tacrolimus después de iniciar ISA, siendo el
aumento de nuestra cohorte de receptores de TPH de 1,49 veces. De los 23 resultados, 7

corresponden a pacientes cuyos datos ya han sido publicados previamente!’!,

Para CsA, en adultos sanos!'*® la exposicion al inmunosupresor medida como AUC,
aumento 1,3 veces al coadministrarlo con ISA. En trasplante de 6rgano sélido, Kozuch y
colaboradores ">concluyen que podria ser necesario reducir inmediatamente y de forma
sostenida la dosis de CsA al iniciar ISA, pero como la muestra es pequena (n=6) dificulta

identificar tendencias claras en la relaciéon C/D y en los requerimientos de ajuste de dosis.

En receptores de TPH, la farmacocinética de la CsA puede diferir de otros trasplantes'”>.
En el siguiente estudio retrospectivo con 5 pacientes receptores de TPH en los que se
coadministra CsA e ISA'?!, requirieron dosis mas altas de CsA tras iniciar ISA. Sin
embargo, lo justifican con la baja mediana de edad del grupo CsA/ISA (23 afios) en
comparacion con los demds grupos del estudio. En estudios previos!’* han destacado que
los pacientes mas jovenes necesitan dosis mas altas de CsA, de modo que no extraen

conclusiones sobre el efecto de ISA.

Un estudio prospectivo'>!

en 34 pacientes de TPH mostr6 que no existian diferencias
entre ISA y fluconazol en su efecto sobre los niveles de CsA, ni en el nimero promedio
de ajustes de dosis de CsA. Los pacientes en el grupo ISA necesitaron en promedio 1,3
ajustes de dosis, aunque no se cuantificaron los ajustes especificos. En nuestra cohorte,
aunque no se midié el promedio de ajustes de dosis, se observo un aumento promedio de
1,34 veces en la relacion C/D de CsA tras iniciar ISA. Sin embargo, al igual que en

estudios previos, el tamafo muestral fue limitado (n=10), lo que subraya la necesidad de

investigaciones adicionales para confirmar estos hallazgos.
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Se requieren estudios mas amplios para determinar el porcentaje de reduccion en la dosis
de CNI en receptores de TPH al iniciar ISA. Dado que este estudio retine a uno de las
mayores cohortes de receptores de TPH tratados con ISA y tacrolimus, se sugiere una
disminucion preventiva del 33% para tacrolimus y del 25% para CsA, siempre que los
niveles se mantengan en rango terapéutico, acompanada de una monitorizacion estrecha
de sus concentraciones. Ademads, estudios farmacocinéticos mas completos, con
mediciones sanguineas mas frecuentes son necesarios para evaluar la evolucion de esta
interaccion y determinar si los niveles de CNI se estabilizan o continian aumentando.
Otros estudios con tacrolimus en concreto, han observado un aumento en su relacion C/D
durante las primeras dos semanas tras iniciar ISA, no se han detectado diferencias

estadisticamente significativas durante el mes siguiente'*’.

En el presente estudio no se han monitorizado los niveles plasmadticos de ISA, al no

70.175 han mostrado

realizarse de manera rutinaria en nuestra institucion. Estudios previos
concentraciones plasmaticas consistentes con los ensayos pivotales, sin variaciones
relevantes que justifiquen TDM sistemdtica y no se han identificado correlaciones
significativas entre parametros de exposicion y eficacia o toxicidad clinica®*’. No
obstante, podria ser interesante en futuros estudios explorar la posible correlacion entre
las concentraciones plasmaticas de ISA y los niveles de inmunosupresores, asi como con

los desenlaces clinicos de los pacientes, para determinar si la coadministracion de estos

farmacos influye en la exposicion, en la respuesta terapéutica o la toxicidad®?.

En cuanto a los objetivos secundarios, es relevante destacar que, al igual que en otros

estudios *%176

en los que se reportaron interacciones farmacologicas con ISA en el 84,5%
de los ingresos y en el 80% de los pacientes, en nuestra cohorte el 96% presentd dichas
interacciones. Cabe resaltar que, en nuestro caso, la mayoria correspondio a la categoria
C (86%), que implica unicamente monitorizacion de la coadministracion, cifra muy
similar al 84,7% observado en otro estudio espafiol'’®. A pesar de tratarse de un estudio
retrospectivo, nuestra metodologia refleja de forma fidedigna las interacciones
comprobadas a lo largo del curso clinico del paciente, por la validacion continua y directa

de las prescripciones por parte de los farmacéuticos hospitalarios.

A pesar de que, a fecha de enero de 2025, ISA esta indicado y financiado por el Sistema
Nacional de Salud en Espafia para el tratamiento de aspergilosis invasiva y mucormicosis

en adultos cuando la amfotericina B no es apropiada, en el presente estudio realizado
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unicamente en receptores de TPH la mayoria de los cursos de ISA (80,3%) se emplearon

como profilaxis de IFI.

En el conjunto de pacientes con neoplasias hematologicas, la incidencia de IFIb tiende a
ser mayor con ISA!'7"!7® alcanzando hasta el 16,7% en el estudio de Scott y
colaboradores®’. La mayoria de los estudios, incluyen receptores de TPH y pacientes con
neoplasias hematologicas reportando®**° tasas de IFIb de entre el 8,3% (5/54) y el 8,5%
(9/145). Aunque también se han reportado tasas del 12,3% (13/106) en estos estudios con

ambos tipos de pacientes’.

Con una mediana de duracion de la profilaxis de 114 dias, 3 de 49 receptores de TPH
(6,1%) desarrollaron IFIb en el presente estudio. Esta tasa de IFIb es comparable a la
reportada en otros estudios sobre profilaxis antifiingica con ISA especificamente en
receptores de TPH. Incluyendo tinicamente receptores de TPH, Cupri y colaboradores'!
describieron una tasa de IFIb del 2,94% (1/34) en receptores de TPH durante los primeros
30 dias post-trasplante. Asimismo, Stern y colaboradores’® reportaron una incidencia del
3,2% (3/95), especificamente candidemia. El estudio con mayor nimero de receptores de
TPH hasta la fecha, realizado por Kwon y colaboradores” mostré una tasa de IFIb del

7% (6/166).

Actualmente, no existen ensayos clinicos aleatorizados y prospectivos que evaluen la
eficacia del ISA como profilaxis antifingica en pacientes de alto riesgo* %35, En
conjunto, nuestros resultados muestran una tasa de IFIb dentro del rango observado en la
literatura, lo que refuerza el papel de ISA como una opcidn efectiva en la profilaxis

antifingica en receptores de TPH.

La duracién 6ptima de la profilaxis antiftiingica en receptores TPH no est4 establecida'®.
Segun las guias internacionales, en general, la profilaxis debe mantenerse durante el
periodo de maxima inmunosupresion, como cuando se administra el equivalente a >1
mg/kg/dia de prednisona por mas de dos semanas o se afiaden otras terapias anti-EICH
en casos de EICH refractaria'’”®. En nuestra cohorte, la mediana de duracién de la
profilaxis antifungica fue de 114 dias, con un rango de 14 a 1080 dias. Destaca la
prolongada duracidon en algunos pacientes, alcanzando hasta 945 y 1080 dias. Estos
valores son superiores a los reportados en estudios previos en poblaciones similares,
donde se han descrito medianas de 94 dias (rango: 87-100), 90 dias (87-91), 86 dias (33-

196) e incluso 28 dias’®71*79%151 Estos hallazgos sugieren que, en nuestra poblacion, la
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necesidad de profilaxis se extendid mdas alld de lo previamente documentado,
posiblemente debido a diferencias en las caracteristicas de los pacientes, la intensidad de

la inmunosupresion o las estrategias institucionales de prevencion.

Nuestros resultados en tratamiento coinciden de manera notable con los de Kronig y
colaboradores'®, en receptores de TPH unicamente en ambos estudios ISA se inicié a
una mediana de 37 dias tras el trasplante y se administré durante una mediana de 114
dias, habiéndose empleado en pacientes que ya habian recibido otros antifungicos.
Ademéas, en ambos casos no se registré mortalidad temprana (dentro de los 42 dias tras el
diagnostico de IFI) y la mortalidad a un afio fue en nuestra cohorte del 23%, con una
supervivencia a 3 afios del 61,5%. Estos hallazgos refuerzan la eficacia y seguridad de

ISA como tratamiento en este contexto clinico.

7.2. Limitaciones del estudio.

El presente estudio presenta una serie de limitaciones que deben ser consideradas al

interpretar los resultados obtenidos:

1. Disefio del estudio: Se trata de un estudio observacional retrospectivo, lo que

implica una dependencia de los datos recogidos en la historia clinica, pudiendo
existir imprecisiones o sesgos de informacion. Ademas, al no tratarse de un ensayo
clinico controlado, no se pueden establecer relaciones de causalidad directas entre

la administracion de ISA y los cambios en la farmacocinética de los CNI.

2. Tamafio muestral y representatividad: El estudio incluye un total de 56 pacientes
receptores de TPH, de los cuales se analizaron en el caso de la coadministracion
con CNI: 23 pacientes con tacrolimus y 10 con CsA. Aunque este tamafio muestral
podria considerarse reducido, es importante sefialar que los estudios en esta
poblacién especifica suelen contar con muestras limitadas debido a la baja
prevalencia de la indicacion y la complejidad del manejo clinico. No obstante, la
generalizacion de los resultados a otros entornos clinicos debe realizarse con
precaucion.

3. Variabilidad en la indicacion vy duracion del tratamiento con ISA: La

heterogeneidad en la prescripcion de ISA, ya sea como profilaxis primaria,
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profilaxis secundaria o tratamiento de IFI, podria influir en la interpretacion de
los datos y dificultar la comparacion entre grupos.

4. Interacciones farmacoldgicas v otros factores influyentes: Si bien el estudio

analiza el impacto de ISA sobre la farmacocinética de los CNI, otros factores
clinicos del paciente o la administracion concomitante de otros fArmacos podria
afectar al resultado. Asimismo, la variabilidad interindividual en el metabolismo

de los CNI podria contribuir a la dispersion de los datos.

5. Supervivencia y eficacia clinica: En el analisis de la eficacia de ISA en profilaxis
y tratamiento de IFI, podrian existir factores de confusion relacionados con la
gravedad de la enfermedad subyacente, el estado inmunoldgico del paciente o la
presencia de otras complicaciones postrasplante, lo que podria afectar la
interpretacion de los resultados de supervivencia.

6. Monitorizacidén plasmdtica de ISA: no se ha abordado la monitorizacion de este

antifiingico, ya que no se mide de rutina en nuestro hospital. Ademas, los estudios
han demostrado una relacion consistente entre la dosis y la exposicion al farmaco

en términos de eficacia y seguridad®”°.

A pesar de estas limitaciones, los resultados del estudio proporcionan informacion valiosa
sobre el impacto de ISA en la farmacocinética de los CNI y su efectividad en la practica

clinica real, lo que podria contribuir a optimizar su uso en pacientes receptores de TPH.
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8. Conclusiones.

Impacto de ISA en la relacion C/D de los CNI.

e Laadministracion de ISA en receptores TPH produjo un aumento significativo en
la relacion C/D de los CNI. En promedio, la relacion C/D de tacrolimus aumento

1,49 veces y la de CsA, 1,34 veces.

e Para mantener niveles terapéuticos adecuados de CNI al introducir ISA, se
recomienda una reduccion previa del 33% en la dosis de tacrolimus y del 25% en
la de CsA. Sin embargo, debido a la variabilidad interindividual, es imprescindible

una monitorizacion estrecha de los niveles plasmaticos.
Interacciones farmacologicas.

¢ Se identificaron interacciones farmacoldgicas clinicamente relevantes en el 96%
de los pacientes, con un predominio de categoria C (86%), lo que indica la
necesidad de monitorizacion de efectos adversos fundamentalmente, aunque sin

contraindicar su coadministracion.
Uso clinico y efectividad de ISA.

e En esta cohorte, la indicacion principal de ISA fue la profilaxis de IFI (80,3%),

con una duracion mediana de 114 dias.

o Laincidencia de IFIb fue del 6,1%, dentro del rango previamente reportado, que
varia entre el 3% y el 7% en receptores de TPH'*?%% o que sugiere que ISA es

una opcion efectiva para la profilaxis en receptores de TPH.

o En tratamiento de IFI, los datos de supervivencia con la mortalidad por cualquier
causa a un afio del 23% fueron comparables a estudios previos, respaldando su

uso en esta indicacion.
Perspectivas futuras.

o Estudios prospectivos con monitorizacion terapéutica de ISA y analisis
farmacocinético-poblacional podrian proporcionar recomendaciones mas precisas

para la optimizacién de su uso en esta poblacion.
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9. Anexos

Anexo 1: Publicacidn en revista Q1.

Resumen de la publicacion'’!:

Objetivos

Dado que el tacrolimus posee un estrecho margen terapéutico y muestra variabilidad tanto
intraindividual como interindividual, intentamos establecer el porcentaje de reduccion de
la dosis de inhibidores de la calcineurina (CNI) necesario para prevenir toxicidad y
garantizar el injerto de células madre al utilizar este inmunosupresor junto con el
antifungico isavuconazol (ISA). Mediante el célculo de la relacion concentracion/dosis
(C/D) de tacrolimus, esperamos demostrar la magnitud del cambio en esta relacion desde

la linea basal tras la administracion de ISA.

Métodos

Evaluamos la interaccion entre ISA, un nuevo antifingico triazolico utilizado en la
profilaxis de infecciones flingicas invasivas, y la clase de inmunosupresores CNI,
especificamente tacrolimus, en 11 muestras de sangre de receptores de trasplante de

c¢lulas madre hematopoyéticas (TPH).

Resultados
La relaciéon C/D media de tacrolimus aument6 1.44 veces con respecto a la linea basal 48

horas después de la administracion de ISA (P=0.001).

Conclusiones
Aunque se requiere una investigacion adicional, los resultados de este estudio sugieren

que podria recomendarse una reduccion del 18% en la dosis de tacrolimus.
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Anexo 2: Circuito de los pacientes receptores de TPH en el

hospital.

1. Hematologo/a evalﬁzq
al/a la paciente
receptor/a de TPH. J

h

N

2. Hematologo/a prescribe
medicamentos para elfla
paciente receptor TPH.

5. Administracion de la
medicacion al/ a la paciente
en la habitacion del hospital.

A

3. Farmaceéutico/a
hospitalario/a valida la
prescripcion (deteccion de
interacciones farmacologicas
entre otras).

Diariamente

4. Servicio de Farmacia
Hospitalaria prepara
medicacion para administrar al
paciente ingresado

Figura 9: Circuito simplificado del paciente receptor de TPH ingresado. TPH:
trasplante de progenitores hematopoyéticos. Circuito diario.
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1. Hematologo/a evama]
al/a Ia paciente
recepiorfade TPHen Ia
consulta.

2. Hematologo/a prescribe
medicamentos para ellla
paciente receptor TPH.

5. Administracion de la
medicacion en domicilio.

A

3. Farmacéutico/a
hospitalario/a valida la
prescripcion (deteccion de
interacciones farmacologicas
entre otras).

Semanal/bisemanal

4. Paciente/familiar recoge la
medicacion del area de
pacientes externos del SFH.

Figura 10: Circuito simplificado del paciente receptor de TPH ambulante. TPH:
trasplante de progenitores hematopoyéticos;, SFH: servicio de farmacia hospitalaria.
Circuito habitualmente semanal/bisemanal pero conforme avanza el tiempo puede pasar
a ser mensual o bimensual si el paciente esta estable.
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Anexo 3: Dictamen favorable del Comité de Etica en Investigacion.

Informe Dictamen Protocolo Favorable

Afea C.P. No consta, - C1. EST: 13/22

T — 16 de marzo de 2022

CEIm/CEI Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

Dra. Ana Aranda Garcia
Secretaria Técnica del CEIm/CEl Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

CERTIFICA

1°, Que el CEIC Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer en su Reunion del dia 16/03/2022,
Acta EXTRAORDINARIA ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Codigo Promotor: No consta,  Cédigo Interno: EST: 13/22

Promotor: Servicio de Farmada Hospitalana del Hospital "Morales Meseguer”,

Version Protocolo Evaluada: Version Febrero de 2022

Versién Hoja Informacion al Paciente Evaluada:  GENERAL / Versién Febrero de 2022, Versidn tras

Fecha Entrada: 17/02/2022. Fecha Entrada ACLARACIONES: 15/03/2022
Invuum Principales:

-Dra. Lydia Fructueso Gonzdlez, Residente 2 Farmacia Hospitalania
6 -va, Paula Torrano Belmonte. Residente 2 Farmadia Hospitalana,

«  -Dra, Noemi Manresa Ramdn. EEA,

2°, Considera que:

- Se respetan los principios éticos basicos, metodologicos y legales, siendo adecuado e procedimiento para
obtener el consentimiento informado.

3°. Por lo que este CEIm/CEI emite un DICTAMEN FAVORABLE.

. o ARL Wb

ANA ARANDA = :-;—:;»-—;
Lo que firmo en Murcia, a 16 de Marzo de 2022 GARCIA ~

Dra. Ana Aranda Gardia

Secretaria Téonica del CEIm-CE] Hospital General Universitario José Maria Morales
Meseguer

[rope—
.

»  Enviar un informe de seguimiento anual y ¢l informe final que induya los resultados del estudio (si ef
estudio dura menos de un ano, con & informe final serd suficiente).

Hospital Generad Universitano 1M, Moredes Mes
Margués de los Visez /n Murcls 30008 Murcs  Epalia

a3 I65207 Fax. %68 61999 Coren Saxrivicd: oo ranicarnm es
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Anexo 4: Tratamiento estdndar de un receptor de TPH.

Paciente X. Dia +3.

Suero salino 0,9% 2L c/24 h iv

10 mEq de cloruro potasico ¢/24 h iv
53 mg de magnesio c¢/8 h vo (si tolera)
Furosemida 40 mg iv segun balances
Enoxaparina 20 mg c/24h sc

Acido ursodesoxicélico 150 mg ¢/8 h vo
Pantoprazol 40 mg c/24 h iv
Ondansetron: 4 mg ¢/12 hiv
Dexclorfeniramina 5 mg ¢/6h iv
Metoclopramida 10 mg iv (rescate)
Aciclovir 500 mg c/12h iv
Levofloxacino 500 mg c/24h iv
Isavuconazol 200 mg c/24h iv
Ciclosporina A 300 mg c/24h iv
Micofenolato de mofetilo 600 mg c/8h iv
Letermovir 480 mg c/24h vo
Amlodipino 5 mg ¢/24h vo

Cloruro morfico 20 mg en 250 ml de SG
5% a 10 ml/h

Nutricion parenteral total tipo 4
Atorvastatina 40 mg ¢/24h

Pregabalina 150 mg c/24h vo

Lidocaina hidrocloruro/pentosano polisulfato

sodio/triamcinolona acetonido 50 mg pomada

rectal ¢/8h
Trinitrato de glicerilo 4 mg rectal ¢/12h

Lorazepam 1mg c/24h vo

Fluidoterapia

Electrolitos

Electrolitos

Tratamiento diurético

Profilaxis SOSH

Profilaxis SOSH

Prevencion de Ulceras gastroduodenales
Antiemético

Antiemético

Antiemético

Profilaxis antivirica

Profilaxis antibidtica

Profilaxis antifungica

Profilaxis EICH

Profilaxis EICH

Profilaxis reactivacion de citomegalovirus

Antihipertensivo (por CsA)

Analgesia

Soporte nutricional
Tratamiento crénico

Tratamiento cronico

Tratamiento hemorroides

Tratamiento hemorroides

Ansiolitico

IV: via intravenosa, VO: via oral; SC: via subcutanea; SG: suero glucosado;, SOSH: Sindrome

de Obstruccion Sinusoidal Hepdtico.
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Anexo 5: Interacciones descritas en ficha técnica de ISA.

Medicamento
administrado de forma
conjunta por area
terapéutica

Mecanismo de accion

Recomendacion sobre
la administracion conjunta

Anticonvulsivos

Carbamazepina,
fenobarbital y fenitoina
(inductores potentes de la

Las concentraciones de

isavuconazol pueden disminuir

(la induccion de la CYP3A

La administracion
concomitante esta
contraindicada,

(Inhibicion de la CYP3A4/5)

CYP3A4/5) mediante carbamazepina,
fenitoina y barbittricos de
accion prolongada como el
fenobarbital),
Antibacterianos
Rifampicina . La administracion
(Inductor potente de la Induccién de la CYP3A4/S concomitante
CYP3A4/5) Isavuconazol: de isavuconazol y rifampicina
AUC.: | 90% esta contraindicada,
C... | 75%
Rifabutina No estudiado pero es La administraciéon
(Inductor potente de la inductor de concomitante
CYP3A4/5) CYP3A4/5 de isavuconazol y rifabutina
esta contraindicada,
Nafcilina No estudiado, La administracion
(Inductor moderado de la Las concentraciones de concomitante
CY3A4/5) 1savuconazol pueden disminuir | de isavuconazol y nafcilina
significativamente, esta contraindicada,
(Induccion de la CYP3A4/5)
Claritromicina No estudiado, No es necesario ajustar la
(Inhibidores potentes de Las concentraciones de dosis de isavuconazol, se debe
la CYP3A4/5) isavuconazol pueden aumentar, | proceder con precaucion dado
L que las reacciones adversas al
(Inhibicion de la CYP3A4/5) | " 4:maco pueden aumentar,
Antifungicos
Ketoconazol Isavuconazol: La administraciéon
(Inhibidores potentes de AUC,.: 1 422% concomitante
la CYP3A4/5) Cou: T 9% de isavuconazol y ketoconazol

esta contraindicada,

Medicamentos a base de plantas

Hierba de San Juan
(Inductor potente de la
CYP3A4/5)

No estudiado,

(Induccion de la CYP3A4)

La administracion
concomitante

de isavuconazol y la hierba de

San Juan esta contraindicada,

Las concentraciones de
isavuconazol pueden

disminuir significativamente,
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Medicamento
administrado de forma
conjunta por area

Mecanismo de accion

Recomendacion sobre
la administracion conjunta

terapéutica
Inmunosupresores
Ciclosporina, sirolimus, Ciclosporina: No es necesario ajustar la
tacrolimus AUC,: T 29% dosis de isavuconazol,
(Sustratos de la Cou: T 6% Ciclosporina, sirolimus,
CYP3A4/5) oo tacrolimus: si fuera necesario
SerthS:o realizar un control de
AUG,: 1 84% los niveles en plasma y del

Cou: T 65%

Tacrolimus:
AUC,: 1 125%
Cou: T42%

(Inhibidor de la CYP3A4)

ajuste de la dosis apropiada,

Mofetil micofenolato

Acido micofenélico (MMF,

No es necesario ajustar la

(MMF) metabolito activo): dosis de isavuconazol,
(Sustrato de la UGT) AUC,: 1 35% MMEF: se recomienda
Cou: | 11% realizar un control de las
o toxicidades relacionadas con
(Inhibicién de la UGT) o]l MMF
Prednisona Prednisolona (metabolito Se debe evitar
(Sustrato de la CYP3A4) activo): la administracion conjunta a
AUC,: 1 8% menos que el posible
Con: | 4% beneficio supere el riesgo,
(Inhibidor de la CYP3A4)
Las concentraciones de
isavuconazol pueden disminuir,
(Inducciéon de la CYP3A4/5)
Opioides

Opiaceos de accion corta
(alfentanilo, fentanilo)
(Sustrato de la

No estudiado,
Por la inhibicion de la
CYP3A4/5, isavuconazol puede

Supervision cuidadosa de
cualquier incidencia sobre la
toxicidad del fArmaco vy, si

CYP3A4/5) aumentar las concentraciones | fuera necesario, la reduccion
del opidceo de accion corta, de la dosis,
Metadona S-metadona (isémero del No es necesario ajustar
opiaceo inactivo) dosis

(Sustrato de la
CYP3A4/5,2B6 y 2C9)

AUC,: | 35%
Cr: T 1%
40% de reduccion en la
semivida terminal
R-metadona (isémero de
opiaceo activo),
AUC,: | 10%
Cra: T 4%
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Medicamento
administrado de forma
conjunta por area
terapéutica

Mecanismo de accion

Recomendacion sobre
la administracion conjunta

(Inducciéon de la CYP2B6)

Antineopldsicos

Alcaloides de la vinca
(vincristina, vinblastina)
(Sustratos de P-gp)

No estudiado,
Las concentraciones del
alcaloide de la vinca pueden
aumentar por la inhibicion de P-

gp,

Alcaloides de la vinca:
supervision cuidadosa de
cualquier incidencia sobre la
toxicidad del fdrmaco y, si
fuera necesario, la reducciéon
de la dosis,

Ciclofosfamida No estudiado, No es necesario ajustar la
(Sustrato de la CYP2B6) Por la induccioén leve de la dosis de isavuconazol,
CYP2B6 de isavuconazol, las Ciclofosfamida:

concentraciones de supervision cuidadosa de
ciclofosfamida pueden cualquier incidencia sobre la

disminuir, falta de eficacia vy, si fuera

necesario el aumento de la

dosis,
Metotrexato Metotrexato: Ninguna accioén requerida,
(Sustrato de BCRP, AUC.: | 3%
OATI1, OAT3) Cra: | 11%

7-hidroximetabolito:
AUC.: 1 29%
Coo: T 15%

(Mecanismo desconocido)

Otros antineoplasicos
(daunorubicina,
doxorubicina, imatinib,
irinotecan, lapatinib,
mitoxantrona, topotecan)

No estudiado,

Las concentraciones de
daunorubicina, doxorubicina,
imatinib, irinotecan, lapatinib,

mitoxantrona, topotecan pueden

No es necesario ajustar la
dosis de isavuconazol,
Daunorubicina,
doxorubicina, imatinib,
irinotecan, lapatinib,

(Sustratos de la BCRP) aumentar, mitoxantrona, topotecan:

o supervision cuidadosa de
(Inhibicion de la BCRP) cualquier incidencia sobre la

toxicidad del fArmaco vy, si
fuera necesario, la reduccion

de la dosis,
Antieméticos
Aprepitant No estudiado, Se debe evitar
(inductor leve de la Las concentraciones de la administracién conjunta a
CYP3A4/5) isavuconazol pueden disminuir, menos que el posible

(Induccion de la CYP3A4/5)

beneficio supere el riesgo,

Antidiabéticos
Metformina Metformina: No es necesario ajustar la
(Sustrato de OCT1, AUC,: T 52% dosis de isavuconazol,
OCT2 y MATEI) Cou: 1 23%
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Medicamento
administrado de forma
conjunta por area

Mecanismo de accion

Recomendacion sobre
la administracion conjunta

terapéutica
La inhibicion del OCT2 de Metformina: reduccion de
1savuconazol aumenta las la dosis si fuera necesario,
concentraciones de metformina,
Repaglinida Repaglinida: No es necesario ajustar la
(Sustrato de la CYP2C8 y AUC,: | 8% dosis de isavuconazol,
del OATP1BI) Coo: | 14% Repaglinida: no es
necesario ajustar la dosis,
Anticoagulantes

Dabigatran etexilato
(Sustrato de P-gp)

No estudiado,

Por la inhibicion de P-gp, las
concentraciones de dabigatran
etexilato pueden aumentar,

Dabigatran etexilato tiene
un estrecho indice terapéutico
y se debe realizar un
seguimiento y, si fuera
necesario, la reduccion de la
dosis,

Warfarina
(Sustrato de la CYP2(C9)

S-warfarina
AUC,: 1 11%

No es necesario ajustar la
dosis de isavuconazol,

Cou: | 12% Warfarina: no es necesario
R-warfarina ajustar la dosis,
AUC,: T 20%
C... | 7%
Medicamentos antirretrovirales
Lopinavir 400 mg / Lopinavir: No es necesario ajustar la
Ritonavir 100 mg AUC..: | 27% dosis de isavuconazol; se debe
(Inhibidores y sustratos Coa: | 23% proceder con precaucion dado
potentes de la CYP3A4/5) Cuins 581 | 16%09 que las reacciones adversas
Ritonavir: pueden aumentar,
AUC..: | 31% L .
Cou | 33% Lopinavir/ritonavir: no es

(Mecanismo desconocido)

Isavuconazol:
AUC,.: 1 96%
Cou: T 74%

(Inhibicion de la CYP3A4/5)

necesario ajustar la dosis para
lopinavir 400 mg/ritonavir 100
mg cada 12 horas, pero se
debe supervisar
cuidadosamente cualquier
incidencia sobre la falta de
eficacia antivirica,

Ritonavir (a dosis de 200
mg cada 12 horas o mas)
(Inductor potente de la

No estudiado,
El ritonavir por su induccioén
de la CYP3A4/5 a dosis altas

La administracion
concomitante
de isavuconazol y las dosis

CYP3A4/5) puede disminuir altas de ritonavir (200 mg
significativamente las cada 12 horas o mas) esta
concentraciones de contraindicada,
1savuconazol,
Efavirenz No estudiado, La administracion

Las concentraciones de
efavirenz pueden disminuir,

concomitante
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Medicamento
administrado de forma
conjunta por area
terapéutica

Mecanismo de accion

Recomendacion sobre
la administracion conjunta

(Inductor moderado de la
CYP3A4/5 y sustrato de la

(Induccion de la CYP2B6)

de isavuconazol y efavirenz
esta contraindicada,

CYP2B6) Las concentraciones del
farmaco isavuconazol pueden
disminuir significativamente,
(Inducciéon de la CYP3A4/5)
Etravirina No estudiado, La administracion
(Inductor moderado de la Las concentraciones de concomitante
CYP3A4/5) isavuconazol pueden disminuir | deisavuconazol y etravirina
significativamente, esta contraindicada,
(Inducciéon de la CYP3A4/5)
Indinavir Indinavir:» No es necesario ajustar la
(Inhibidor y sustrato AUC,: | 36% dosis de isavuconazol; se debe
potentes de la CYP3A4/5) C.x: ] 52% proceder con precaucion dado

(Mecanismo desconocido)

Las concentraciones de
isavuconazol pueden aumentar,

(Inhibicion de la CYP3A4/5)

que las reacciones adversas
pueden aumentar,
Indinavir: supervision

cuidadosa de cualquier

incidencia sobre la falta de

eficacia antivirica y, si fuera

necesario, el aumento de la

dosis,

Saquinavir
(Inhibidor potente de la
CYP3A4)

No estudiado,

Las concentraciones de
saquinavir pueden disminuir
(como se observo con
lopinavir/ritonavir) o aumentar,

(Inhibicion de la CYP3A4)

Las concentraciones de
isavuconazol pueden aumentar,

(Inhibicion de la CYP3A4/5)

No es necesario ajustar la
dosis de isavuconazol, se debe
proceder con precaucion dado
que las reacciones adversas al

farmaco pueden aumentar,
Saquinavir: supervision
cuidadosa de cualquier
incidencia sobre la toxicidad
del farmaco y/o sobre la falta
de eficacia antivirica y, si
fuera necesario el ajuste de la
dosis

Otros inhibidores de la
proteasa (p, €j,,
fosamprenavir)

(Sustratos e inhibidores

potentes o moderados de la
CYP3A4/5)

No estudiado,

Las concentraciones de los
inhibidores de la proteasa
pueden disminuir (como se
observoé con lopinavir/ritonavir)
0 aumentar,

(Inhibicién de la CYP3A4)

Las concentraciones de
isavuconazol pueden aumentar,

No es necesario ajustar la
dosis de isavuconazol,
Inhibidores de la proteasa:
supervision cuidadosa de
cualquier incidencia sobre la
toxicidad del farmaco y/o
sobre la falta de eficacia
antiviral y, si fuera necesario,
el ajuste de la dosis,
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Medicamento
administrado de forma
conjunta por area
terapéutica

Mecanismo de accion

Recomendacion sobre
la administracion conjunta

(Inhibicion de la CYP3A4/5)

Otro NNRTI (p, ej,
nevirapina)
(Inductores y sustratos de
las CYP3A4/5 y 2B6)

No estudiado,

Las concentraciones de
NNRTI pueden disminuir
(induccion de la CYP2B6
mediante isavuconazol) o

aumentar,

(Inhibicion de la CYP3A4/5)

No es necesario ajustar la
dosis de isavuconazol,
NNRTT: supervision
cuidadosa de cualquier
incidencia sobre la toxicidad
del farmaco y/o sobre la falta
de eficacia antivirica y, si
fuera necesario el ajuste de la

dosis,
Antidcidos
Esomeprazol Isavuconazol: No es necesario ajustar la
(Sustrato y pH géstrico AUC..: 1 8% dosis de isavuconazol,
de la CYP2C19?) Con: T 5% Esomeprazol: no es
necesario ajustar la dosis,
Omeprazol Omeprazol: No es necesario ajustar la
(Sustrato y pH géstrico AUC,: | 11% dosis de isavuconazol,
de la CYP2C19?) Coui | 23% Omeprazol: no es necesario
ajustar la dosis,
Medicamentos hipolipemiantes
Atorvastatina y otras Atorvastatina: No es necesario ajustar la
estatinas (sustratos de la AUC,: 1T 37% dosis de isavuconazol,
CYP3A4 p, ¢j,, Cun: T 3% Basandose en los
simvastatina, lovastatina, No se estudiaron otras resultados con atorvastatina,
rosuvastatina) estatinas, no es necesario ajustar la dosis
(Sustratos de la Las concentraciones de de estatina, Se recomienda
CYP3A4/5 y/o de la BCRP) estatinas pueden aumentar, hacer un seguimiento de
L control de las reacciones
(Inhibicion de la CYP3A4/5 adversas tipicas de las
o la BCRP) estatinas,
Pioglitazona No estudiado, Se debe evitar
(inductor leve de la Las concentraciones de la administracién conjunta a
CYP3A4/5) isavuconazol pueden disminuir, menos que el posible
. beneficio supere el riesgo,
(Inducciéon de la CYP3A4/5)
Antiarritmicos
Digoxina Digoxina: No es necesario ajustar la
(Sustrato de P-gp) AUC,: 1 25% dosis de isavuconazol,
Cou: 1 33% Digoxina: Se deben

(Inhibicion de P-gp)

controlar las concentraciones
séricas de digoxina y se
deben usar para el ajuste de la
dosis de digoxina,

Anticonceptivos orales
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Recomendacion sobre

Medicamento
administrado de forma

Mecanismo de accion

la administracion conjunta

conjunta por area
terapéutica
Etinilestradiol y Etinilestradiol No es necesario ajustar la
noretisterona AUC,: T 8% dosis de isavuconazol,
(Sustratos de la Cou: T 14% Etinilestradiol y
CYP3A4/5) Noretisterona noretisterona: no es necesario
AUC.: 1 16% ajustar la dosis,
C,.. T 6%
Antitusivo
Dextrometorfano Dextrometorfano: No es necesario ajustar la
(Sustrato de la CYP2D6) AUC,: 1 18% dosis de isavuconazol,
Cou: T 17% Dextrometorfano: no es
Dextrorfano (metabolito necesario ajustar la dosis,
activo):
AUC,: T 4%
Cuw: | 2%
Benzodiazepinas
Midazolam Midazolam oral: No es necesario ajustar la
(Sustrato de la AUC,: 1 103% dosis de isavuconazol,
CYP3A4/5) Cou: T 72% Midazolam: se recomienda
la supervision cuidadosa de

(Inhibidor de la CYP3A4)

signos clinicos y sintomas vy,
si fuera necesario, la
reduccion de la dosis,

No es necesario ajustar la

Colchicina
(Sustrato de P-gp)

Medicamento para el tratamiento de la gota

No estudiado,
Las concentraciones de
colchicina pueden aumentar,

(Inhibicion de P-gp)

dosis de isavuconazol,

La colchicina tiene un

estrecho

indice terapéutico y se debe
realizar un seguimiento y, si
fuera necesario, la reduccion

(Sustrato de la CYP2B6)

Cou: | 31%

de la dosis,
Productos naturales
Cafeina Cafeina: No es necesario ajustar la
(Sustrato de la CYP1A2) AUC,: 1 4% dosis de isavuconazol,
Co: | 1% Cafeina: no es necesario
ajustar la dosis,
Ayudas para dejar de fumar
Bupropion Bupropion: No es necesario ajustar la
AUC,: | 42% dosis de isavuconazol,
Bupropion: aumento de la

dosis si fuera necesario,

(Induccion de la CYP2B6)
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