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RESUMEN

Introduccion

Isavuconazol es una opcidn terapéutica disponible que debe considerarse cuando no puedan utilizarse los trata-
mientos de eleccién por toxicidad, contraindicacién o interacciones relevantes. El objetivo de nuestro estudio fue
analizar el perfil de utilizacién de isavuconazol, su efectividad y seguridad en un hospital de terciario.

Material y métodos

Estudio observacional, retrospectivo, unicéntrico de los pacientes hematoldgicos que recibieron isavuconazol
desde 12/2017-12/2022 en un hospital terciario. Variables: caracteristicas demogréficas, comorbilidades, diag-
néstico hematoldgico, factores de riesgo, presencia de otras infecciones, profilaxis/tratamiento, microorganismo
aislado, motivo de suspensién, duracién del tratamiento, infeccién de brecha, curacién clinica y/o microbiolégica,
efectos adversos.

Resultados

Se incluyeron 40 pacientes que supusieron un total de 50 casos 40 (80%) profilaxis y 10 (20%) tratamiento). El
principal motivo de prescripcion fueron las interacciones o la hipertransaminasemia tanto en profilaxis (39/40;
97,5%) como en tratamiento (6/10; 60,0%). El principal motivo de suspensidn en profilaxis fue identificacion de
galactomananos seriados negativos(15/40; 37,5%) y en tratamiento, curacién clinica y/o microbioldgica(7/10;
70,0%).

Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los valores basales y pre-isavuconazol, y entre
los basales y post-isavuconazol en Gamma-Glutamil-Transferasa y en Fosfatasa-Alcalina(p<0,001).

La evolucién a los 30 dias fue favorable en 41 casos (82,0%) y a los 90 dias, 38 (76,0%). La mortalidad global fue
del 42,0% (21 casos), pero soélo el 14,0% (7 casos) fallecieron durante el episodio que recibieron isavuconazol.
Conclusiones

Isavuconazol se considera un farmaco efectivo y seguro siendo una opcién en pacientes hematolégicos utilizado
principalmente como profilaxis en uso fuera de indicacién por menor riesgo de toxicidad hepatica y perfil favo-
rable en cuanto a las interacciones con inmunosupresores y citostaticos.

Palabras clave: Isavuconazol, profilaxis, tratamiento, hepatotoxicidad, interacciones, hematologia.
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Experience with the use of isavuconazole in hematologic patients in real clinical
practice in a tertiary hospital

ABSTRACT

Introduction

Isavuconazole is an available therapeutic option that should be considered when the treatments of choice cannot
be used due to toxicity, contraindications or relevant interactions. The aim of our study was to analyze the use
profile of isavuconazole, its effectiveness and safety in a tertiary hospital.

Material and methos

Observational, retrospective, single-center, retrospective study of hematological patients who received isavu-
conazole from 12/2017-12/2022 in a tertiary hospital. Variables: demographic characteristics, comorbidities, he-
matological diagnosis, risk factors, presence of other infections, prophylaxis/treatment, isolated microorganism,
reason for discontinuation, duration of treatment, breakthrough infection, clinical and/or microbiological cure,
adverse effects.

Results

Forty patients were included for a total of 50 cases (40 (80.0%) prophylaxis and 10 (20.0%) treatment). The
main reason for prescription was interactions or hypertransaminasemia in both prophylaxis (39/40; 97.5%) and
treatment (6/10; 60.0%). The main reason for discontinuation in prophylaxis was identification of negative serum
galactomannan (15/40; 37.56%) and in treatment, clinical and/or microbiological cure (7/10; 70.0%).

Statistically significant differences were observed between baseline and pre-isavuconazole values, and between
baseline and post-isavuconazole values in Gamma-Glutamyl-Transferase and Alkaline Phosphatase (p<0.001).
The evolution at 30 days was favorable in 41 cases (82.0%) and at 90 days, 38 (76.0%). Overall mortality was
42.0% (21 cases), but only 14.0% (7 cases) died during the episode that received isavuconazole.

Conclusions

Isavuconazole is considered an effective and safe drug being an option in hematological patients used mainly as
prophylaxis in off-label use due to lower risk of hepatic toxicity and favorable profile in terms of interactions with
immunosuppressants and cytostatics.

Keywords: Isavuconazole, prophylaxis, treatment, hepatotoxicity, interactions, hematology
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INTRODUCCION

Las infecciones fungicas invasivas(IFl) repre-
sentan un problema clinico importante en pacientes
hematolégicos debido a su gravedad, la toxicidad de
los antifingicos y las interacciones farmacoldgicas.'.
La incidencia de IFl en pacientes hematolégicos varia
entre el 3-18%°,

Distintos estudios han descrito que las IFI tie-
nen un prondstico negativo en pacientes hematoldgi-
cos debido a la intensa inmunosupresion, que debilita
la respuesta inmunitaria y exige tratamientos antifin-
gicos prolongados, lo que puede retrasar la quimiote-
rapia o el tratamiento de la hemopatial.

Isavuconazol es un triazol de amplio espectro
activo contra Aspergillus sp, Mucorales, Candida sp y
Criptococcus sp, con excelente biodisponibilidad oral,
sin interacciones alimenticias y ni excipientes nefro-
téxico(ciclodextrinas) en su presentacion intraveno-
sa. Estéd indicado en el tratamiento de aspergilosis
invasiva(Al) y de mucormicosis cuando la anfoterici-
na B no es apropiada*®. En el ensayo clinico que dio
lugar a su aprobacién, demostré no inferioridad frente
voriconazol en cuanto a eficacia clinica, y un mejor
perfil de seguridad, al presentar menor incidencia de
fotosensibilidad, trastornos cutdneos, hepatobiliares y
visuales, ademas de acortar el intervalo QTc, a dife-
rencia del resto de azoles®.

En la guia IDSA® se recomienda voriconazol
como tratamiento de Al en primera linea y como al-
ternativa isavuconazol, mientras que en las guias
internacionales ECIL-6" y ESCMID/ECMM?, tan-
to isavuconazol como voriconazol se recomiendan
como primera linea de tratamiento en pacientes he-
matoldgicos.

En cuanto a la profilaxis, en las guias interna-
cionales, posaconazol es el antifingico de eleccion
indicado en profilaxis de IFI en pacientes hematolégi-
cos, pero presenta efectos adversos como la prolon-
gacion del intervalo QTc y la presencia de interaccio-
nes farmacoldgicas?®.

Aungue isavuconazol todavia no tiene la in-
dicacién aprobada en ficha técnica como profilaxis.
La evidencia disponible en la practica clinica su uso
como profilaxis primaria y secundaria, asi como tra-
tamiento de IFl en pacientes oncohematoldgicos y
receptores de trasplantes alogénicos de células he-
matopoyéticas sugieren un buen perfil de efectividad,
tolerabilidad y seguridad®. Por ello, isavuconazol se
considera una opcién terapéutica disponible cuando
no puedan utilizarse los tratamientos de eleccién por
toxicidad, contraindicacién o interacciones®.

Sin embargo, algunas experiencias han indica-
do que el uso de isavuconazol como profilaxis podria
asociarse a una mayor tasa de infecciones de brecha
en comparacién con posaconazol. Por ello, su uso
debe evaluarse considerando su eficacia, seguridad,
menor toxicidad e interacciones, junto con el posible
riesgo aumentado de infecciones de brecha.

Nuestro sistema de salud establecié un posi-
cionamiento recomendando isavuconazol para el tra-
tamiento de aspergillosis invasiva probada, probable
o posible en 218 anos, ante fracaso clinico y/o micro-
biolégico con voriconazol cuando se sospeche que
esté causado por una exposicién insuficiente, como
alternativa a voriconazol por toxicidad o imposibili-
dad para el manejo de interacciones o si el pacien-
te presenta filtrado glomerular(FG)<50mL/min con
necesidad de utilizar tratamiento intravenoso(IV); y
en el tratamiento de mucormicosis como segunda li-
nea, al mismo nivel que posaconazol, en el caso de
no poder utilizar o no tolerar anfotericina liposomal, y
si FG<50ml/min con necesidad de tratamiento IV de
eleccion antes que posaconazol. En este posiciona-
miento autondmico se recordaba que no esté indica-
do en profilaxis.

En cambio, la practica clinica real no siempre
se ajusta a esos posicionamientos tedricos y, por ello,
se plantea este estudio cuyo objetivo fue describir las
caracteristicas de los pacientes hematoldégicos que
recibieron isavuconazol y analizar su perfil de utili-
zacion evaluando su efectividad y seguridad en un
hospital terciario.

METODOS

Estudio observacional, retrospectivo y unicén-
trico de todos los pacientes hematolégicos que re-
cibieron isavuconazol desde diciembre/2017 hasta
diciembre/2022 en un hospital terciario.

En la préctica clinica, isavuconazol fue utiliza-
do tanto en profilaxis(primaria/secundaria) como en
tratamiento(empirico/dirigido), segun el criterio del
facultativo responsable en base a la situacién clinica
de cada paciente.

Se recogieron como variables: caracteristicas
demogréficas, comorbilidades, indice de comorbili-
dad de Charlson™ y diagndstico hematolégico.

Como factores de riesgo de IFI relacionados
con el tratamiento previo se recogieron: altas dosis
de corticoides, tratamiento con purinas, citarabina,
esquema lenalidomida-dexametasona(RD) o inmu-
noglobulina antitimocitica(ATG). También se recogié
si el paciente habia recibido un trasplante de médu-
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la 6sea, y en caso afirmativo, se complementaba con
las siguientes variables: tipo de donante, enfermedad
de injerto contra receptor(EICR) y riesgo de infeccion
por citomegalovirus(CMV). Otros factores de riesgo
que se tuvieron en cuenta fueron: episodio previo de
IFI, sobrecarga de hierro y afectacién pulmonar, renal
o hepética.

En cuanto al tratamiento con isavuconazol, las
variables recogidas fueron: tratamiento previo (prin-
cipio activo), motivo de prescripcion, fecha de inicio
de tratamiento, intencidn terapéutica (profilaxis/trata-
miento), deteccidn de antigeno de galactomanano(A-
GA), germen aislado y tipo de muestra, fecha fin de
tratamiento, motivo de suspension, efectos adversos,
evolucion a los 30 dias tras finalizar el tratamiento e
infeccién de brecha con isavuconazol.

La profilaxis primaria se refiere a la prevencion
de la adquisicién de la enfermedad y la profilaxis se-
cundaria al tratamiento antifingico instaurado duran-
te periodos de riesgo subsecuentes a un diagndstico
de IFI". Se definié tratamiento empirico cuando se
sospechaba de IFI, pero no se aislé ningin microor-
ganismo, en pacientes con fiebre persistente; y trata-
miento dirigido cuando se confirma radiolégica y/o
microbiolégicamente el microorganismo responsa-
ble.

En los pacientes que recibieron isavuconazol
como tratamiento, la IFI fue diagnosticada de acuer-
do con los criterios EORTC/MSG, que clasifican la IFI
como posible, probable o probada™.

La infeccion de brecha se refiere al desarrollo
de IFl en un paciente con tratamiento antifingico ac-
tivo frente a hongos filamentosos durante al menos 7
dias, ya sea como profilaxis primaria o secundaria®™.

Se recogieron como infecciones concomitan-
tes a la IFl: bacteriemia, sepsis, shock séptico, sobre-
infecciéon bacteriana(detallando el foco de infeccién),
tuberculosis, enfermedad por CMV vy virus respirato-
rio sincitial(VRS).

Para evaluar la efectividad, en los pacientes
que recibian isavuconazol como profilaxis se revisé
si los pacientes presentaron infeccién de brecha, y
en los pacientes con pauta de tratamiento, se registro
la curacion clinica definida como mejoria de signos y
sintomas asociados a la IFl segun el criterio del facul-
tativo y/o mejoria de los parametros radiolégicos. La
curacién microbiolégica se definié como negativiza-
cién de la deteccion microbiolégica en la muestra en
la que se aislé el microorganismo responsable de la
IFl. Se consider6 fracaso del tratamiento cuando se
produjo un deterioro clinico y/o radiolégico y/o exitus

del paciente. También se recogio la evolucién a los 30
dias de iniciar el tratamiento, a los 90 dias y la morta-
lidad del proceso.

En cuanto a la seguridad, se recogieron pa-
rametros analiticos del perfil hepatico para valorar
la seguridad de isavuconazol. Estos pardmetros se
recogieron basales(antes del tratamiento con anti-
fungicos azoles), antes de iniciar el tratamiento con
isavuconazol y tras finalizar el tratamiento.

Las variables se obtuvieron de la historia clini-
ca electrénica, incluyendo el curso clinico elaborado
por el Servicio de Hematologia, las analiticas solicita-
das a bioquimica y los informes de microbiologia; y
del programa informatico del Servicio de Farmacia(-
Farmatools®).

Los datos fueron recogidos en Microsoft Ex-
cel®y el analisis estadistico se realizd con SPSS Sta-
tistics22® En las variables cualitativas se detallaron
porcentajes y en las variables cuantitativas se pro-
porcionaron medidas de tendencia central. Se realizd
un contraste de hipdtesis para muestras relacionadas
con el fin de analizar si existian diferencias estadis-
ticamente significativas en los pardmetros analiticos
basales, pre y postratamiento.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de Aragon(CEICA) con el codi-
go de protocolo EPA22/029.

RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 40 pacientes que
constituyeron un total de 50 casos a analizar, en fun-
cion de si habian recibido isavuconazol en profilaxis,
en tratamiento o ambos.

En la tabla 1 se recogen las caracteristicas de-
mograficas, comorbilidades, diagndstico hematolégi-
co y tratamiento recibido para la hemopatia, de los 40
pacientes.

De los 50 casos incluidos en el estudio, el ori-
gen fue comunitario en 39(78,0%), siendo en el resto
de los casos de etiologia nosocomial.

Los factores de riesgo de IFl, condicionantes
para la prescripcion de isavuconazol, antifingico pre-
vio y la via de administracion de isavuconazol se de-
tallan en la tabla 2.

De los 50 casos, 40(80,0%) recibieron isavuco-
nazol en profilaxis y 10(20,0%) en tratamiento. Segun
si los pacientes recibieron profilaxis o tratamiento con
isavuconazol, en la tabla 3 se exponen los motivos de
prescripcion y de suspension.

La descripcién de los casos que recibieron
profilaxis o tratamiento, asi como los resultados de
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, comorbilidades y diagnéstico hematolégico junto con su
tratamiento

- PACIENTES (n=40

Edad (Media (Desviacién Estandar)) 58 (10)
Sexo: Hombres (n (%)) 23 (575%)
| Comorbilidades(n (%)) | |
Infarto agudo de miocardio 3 (7,5%)
Insuficiencia cardiaca congestiva 3 (7,5%)
Enfermedad vascular periférica 7 (17,5%)
Enfermedad pulmonar 7 (17,5%)
Enfermedad del tejido conectivo 6 (15,0%)
Enfermedad ulcerosa 4 (10,0%)
Insuficiencia hepatica leve 2 (5,0%)
Insuficiencia hepatica moderada o grave 2 (5,0%)
Diabetes 7 (17.5%)
Insuficiencia renal moderada o grave 1(2,5%)
Leucemia/Mieloma muiltiple 30 (75,0%)
Linfoma 1(2,5%)
Neoplasia 9 (22,5%)
indice de Charlson (Media (Desviacién Estandar)) 5(2)
| Diagnéstico enfermedad hematolégicatn (%)) | ...
Aplasia medular 3 (7,5%)
Leucemia linfoblastica aguda 1(2,5%)
Leucemia linfocitica crénica 3 (7,5%)
Leucemia mieloide aguda 23 (57,5%)
Leucemia mieloide crénica 3 (7,5%)
Leucemia promielocitica aguda 1(2,5%)
Linfoma de Hodking 1(2,5%)
Mieloma muiltiple 1(2,5%)
Sindrome mielodisplasico 4 (10,0%)
Mielofibrosis 2 (5,0%)
| Tratamientos recibidos(n (%) |
Esteroides a dosis altas 18 (45,0%)
Purinas 19 (47,5%)
Citarabina 15 (37,5%)
Esquema Lenalidomida-Dexametasona 2 (5,0%)
Inmunoglobulina antitimocitica 5(12,5%)
Alotrasplante idéntico 20 (87,0%)
Alotrasplante donante no emparentado 3 (13,0%)
Enfermedad de injerto contra receptor 20 (87,0%)

Citomegalovirus Receptor +/Donante + 8 (34,8%)
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Tabla 2. Caracteristicas y situacion previa de los casos antes de recibir isavuconazol
y via de administracion.

| CASOS(n=50

Factores de riesgo de IFI (n (%))

Enfermedad pulmonar 18 (36,0%)
Afectacion renal 19 (38,0%)
Afectacién hepética 40 (80,0%)
Sobrecarga de hierro 18 (36,0%)
Previa IFI 10 (20,0%)
Condicionantes para la prescripcién de isavuconazol(n (%)) | |
Hipertransaminasemia 35 (70,0%)
Insuficiencia renal farmacolégica (Inmunosupresores) 5 (10,0%)
Intolerancia a azoles 1(2,0%)
Otros efectos adversos o situacidn basal del paciente' 2 (4,0%)
. _________________Interacciones [ |
Ibrutinib 2 (7,7%)
Idelalisib y venetoclax 2 (7,7%)
Midostaurin 6 (23,1%)
Ruxolitinib 1(3,8%)
Ruxolitinib y Tacrolimus 1(3,8%)
Sirolimus 2 (7,7%)
Tacrolimus 3 (11,5%)
Venetoclax 1(3,8%)
Ciclosporina 8 (30,8%)
| Tratamiento previo aisavuconazol(n(%) [ |
Otros antiflingicos (Voriconazol, Posaconazol, Fluconazol) 20 (40,0%)
Equinocandinas 2 (4,0%)
Anfotericina B 5 (10,0%)
Anfotericina B desescalando a otros azoles 2 (4,0%)
No reciben tratamiento previo 21(42,0%)
| Viadeadministracién Isavuconazol(n(%)) | |
Via oral 44 (88,0%)
Via intravenosa 2 (4,0%)
Via oral e intravenosa 4 (8,0%)

IFl = Infeccidn fungica invasiva
'Un paciente presentd pustulosis exantémica con posaconazol y otro paciente hiperbilirrubinemia.
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Tabla 3. Motivo de prescripcion y de suspension de isavuconazol segun si los casos recibieron
profilaxis o tratamiento con isavuconazol.

I CASOS (n=50)
PROFILAXIS (n (%)) . n=40 |

Motivo de prescripcion

Hiperbilirrubinemia 1(2,5%)
Hipertransaminasemia 22 (55,0%)
Interacciones con inmunosupresores o antineoplasicos 8 (20,0%)
Hipertransaminasemia e interacciones inmunosupresores o antineopldsicos 8 (20,0%)
Toxicidad con otros azoles 1(2,5%)
_________ Motivodesuspension [ |
Cambio antifiingico para ampliar cobertura 2 (5,0%)
Hipertransaminasemia 9 (22,5%)
Mejoria del estado general y/o mejoria radioldgica 3 (7,5%)
Fin de profilaxis y galactomananos seriados negativos 15 (37,5%)
Infeccién de brecha 5 (12,5%)
No mejoria de la toxicidad previa con azoles 1(2,5%)
Actualmente en tratamiento 1(2,5%)
Traslado a otra comunidad 1(2,5%)
Exitus 3 (7,5%)

TRATAMIENTO (n (%)) ________n=10

Motivo de prescripcion

Fungigrama sensible a isavuconazol 1(10,0%)

Desescalado de tratamiento 1(10,0%)

Evitar ciclodextrinas de voriconazol intravenoso 2 (20,0%)

Hipertransaminasemia 3 (30,0%)

Interacciones con inmunosupresores o antineoplasicos 2 (20,0%)

Hipertransaminasemia e interacciones inmunosupresores o antineoplasicos 1(10,0%)
. Motivodesuspension |

Cambio de antiflingico a posaconazol 1(10,0%)

Infeccién de brecha 1(10,0%)

Curacion clinica y/o microbioldgica 7 (70,0%)

Exitus 1(10,0%)
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efectividad y seguridad se detallan en la tabla 4.

La informacién detallada de los casos que re-
cibieron tratamiento dirigido con isavuconazol, inclu-
yendo tipo de aspergilosis, lugar de infeccién, germen
aislado, muestra y resultados clinicos de efectividad y
seguridad, se muestran en la tabla 5.

En cuanto a la evoluciéon de los pardmetros
analiticos del perfil hepatico(Tabla 6), se observa-
ron diferencias estadisticamente significativas entre
los valores basales, pre-isavuconazol y post-isavu-
conazol en la Gamma-Glutamil Transferasa(GGT)
y en la Fosfatasa Alcalina(FA)(p=0,000 y p=0,002,
respectivamente)(Tabla 6), siendo estas diferencias
concretamente entre los valores basales y los valo-
res pre-isavuconazol, y entre los valores basales y
post-isavuconazol, en ambos casos(p<0,001 en todos
los casos).

La evoluciéon a los 30 dias fue favorable en
41 casos(82,0%) y a los 90 dias se mantenia en 38
casos(76,0%). La mortalidad global al finalizar el pe-
riodo de estudio fue de 21 casos(42,0%), con 7 falle-
cimientos(14,0%) durante el episodio que motivé la
prescripcion de isavuconazol.

DISCUSION

Isavuconazol ha demostrado no inferioridad
respecto a voriconazol; evidenciando efectividad, se-
guridad y buena tolerancia durante su uso para el tra-
tamiento de la aspergilosis invasiva, destacando un
mejor perfil de efectos adversos en cuanto a hepato-
toxicidad, toxicidad visual y prolongacion del intervalo
QT™

La enfermedad hematolégica mas frecuente en
los pacientes de nuestro estudio fue leucemia mieloi-
de aguda(LMA), seguida del sindrome mielodisplasi-
co(SMD). Al comparar con otros estudios, como el de
Kronig et al®, en el que el 80% de los pacientes que
recibieron isavuconazol tenian diagnéstico de LMA o
SMD, y el estudio de Hassouna et al®®, en el que el
64% de los pacientes presentaba LMA; observamos
que los resultados son estan alineados con los obte-
nidos en nuestro estudio.

En cuanto al lugar en la terapéutica, en la re-
vision realizada por Jenks et al® se destaca que las
guias ESCMID/ECMM y ECIL-6 recomiendan como
primera linea de tratamiento de la aspergilosis en
pacientes hematoldgicos tanto isavuconazol como
voriconazol, mencionando que tanto el perfil de se-
guridad favorable de isavuconazol sobre voriconazol
como la menor presentacion de interacciones a nivel
del CYP450, podria sugerir que isavuconazol fuese la

primera opcién en pacientes hematoldgicos.

En la actualidad, isavuconazol no esta indicado
para profilaxis antifingica segun ficha técnica, pero
su amplio espectro, su farmacocinética y su perfil
de seguridad, han dado lugar a su uso en la practi-
ca clinica como profilaxis antifiingica, en uso fuera de
indicacién™. Aunque la evidencia descrita en la lite-
ratura es limitada, se trata de un inhibidor débil del
CYP3A4? presentando menos interacciones que el
resto de azoles, lo que hace que tenga mayor valor en
pacientes hematoldgicos con tratamiento activo para
su enfermedad hematoldgica.

La guia publicada en 2024 por el Grupo Coo-
perativo de Estudio y Tratamiento de las Leucemias
Agudas y Mielodisplasicas(CETLAM) sobre manejo
de pacientes con leucemia mielobldstica aguda(L-
MA) no tributarios de quimioterapia intensiva®, reco-
mienda considerar isavuconazol como profilaxis en
pacientes tratados con venetoclax y azacitidina(VE-
NAZA). Destacando que, aunque posaconazol es el
Unico azol aprobado en profilaxis, isavuconazol, como
inhibidor moderado del CYP3A, ofrece un mejor perfil
de seguridad y permite utilizar dosis mas altas de ve-
netoclax con menos ajustes de dosis, lo que favorece
un tratamiento mas éptimo de la hemopatia.”

Algunos farmacos indicados en enfermedades
hematoldgicas, como inhibidores de tirosina quinasa
de Bruton, inhibidores de IDH1/2 o inhibidores de ti-
rosina quinasa, presentan interacciones con azoles,
aumentando el riesgo de prolongacién del intervalo
QTc o afectando al citocromo CYP3A. Por eso en es-
tos pacientes, el uso de isavuconazol puede suponer
una ventaja al ser un inhibidor moderado del CYP3A4
y no producir prolongacién del intervalo QTc™.

Ademas, la disponibilidad de isavuconazol tan-
to en formulaciones orales como intravenosas pro-
porciona una ventaja para su manejo en la practica
real, destacando nuevamente que la presentacién
intravenosa de isavuconazol no contiene ciclodextri-
nas, evitando la toxicidad renal que generan, y estan-
do presente como excipiente en posaconazol y vori-
conazol intravenoso.

Los estudios sobre el uso de isavuconazol
en la préactica clinica muestran gran variabilidad en
cuanto al porcentaje de pacientes en profilaxis o tra-
tamiento, siendo mayoritariamente utilizado para tra-
tamiento. En el estudio de Kronig et al®, el 33,3% de
los pacientes recibieron isavuconazol como profilaxis
y 66,6% tratamiento, y en el estudio de Hassouna et
al’®, el 7% de los casos lo recibieron como profilaxis
primaria, 11% como profilaxis secundaria y 82% como
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Tabla 4. Descripcion y resultados de efectividad y seguridad de los casos con isavuconazol.

PROFILAXIS (n (%)) . n=40 |

Primaria 34 (85,0%)
Secundaria 6 (15,0%)
TAC Térax Aspergilosis pulmonar 2 (28,6%)
TAC Torax Aspergilosis pulmonar + Galactomanano positivo 1(14,2%)
TAC Térax Aspergilosis pulmonar + Cultivo positivo 2 (28,6%)
Cultivo positivo 2 (28,6%)
| Efectosadversos |
Hipertransaminasemia 10 (25,0%)
-Pacientes con hipertransaminasemia previa 10 (100,0%)

Dias de tratamiento (Mediana (Rango)) 36 (5-939)
_E_
. _Empirico | 2(200%)

Infeccion de brecha: Aislamiento de A.fumigatus en BAS y Galactomanano + 1 (50,0%)
Dias de tratamiento (Mediana (Rango)) 13 (8-18)

8 (80,0%)

Tipo de infeccion

Posible 1(12,5%)
Probable 3 (375%)
Probada 4 (50,0%)

Sitio de infeccion
Pulmonar 7 (87,5%)
Senos paranasales 1(12,5%)

Efectos adversos

Hipertransaminasemia 1(10,0%)

-Pacientes con hipertransaminasemia previa 0 (0,0%)
Curacion clinica 7 (87,5%)

Mejoria signos y sintomas 7 (87,5%)

Mejoria radioldgica 3 (37,5%)

Curacion microbiolégica 4 (50,0%)
Negativizacion de cultivo 2 (25,0%)
Negativizacién de galactomanano 2 (25,0%)
Fracaso del tratamiento por deterioro clinico 1(12,5%)

Dias de tratamiento (Mediana (Rango)) 58 (4-238)

TAC = Tomografia axial computarizada
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Tabla 6. Evolucidon de los parametros analiticos del perfil hepatico.

Mediana (Rango)

CASOS (n=50)

Parametros Basales Pre-isavuconazol | Post-isavuconazol Valor de P
anahﬂcos

46 (14-454) 169 (16-1789) 150 (16-1392) 0,000

GPT 32 (6-121) 49 (5-566) 39 (7-2115) 0,077
GOT 29 (10-168) 32 (3-492) 32 (8-803) 0,761
FA 93 (22-367) 143 (35-713) 126 (51-1000) 0,002

GGT = Gamma-glutamil transferasa; GPT = glutdmico pirdvico transaminasa; GOT = glutdmico oxalacética

transaminasa; FA = Fosfatasa alcalina

tratamiento. En nuestro estudio, los resultados son
opuestos ya que el 80,0% de los casos lo recibieron
como profilaxis (85,0% de los mismos como profilaxis
primaria) y el 20,0% como tratamiento (80,0% de los
pacientes en tratamiento dirigido en IFI probable o
probada).

En nuestro centro, se priorizd el uso de isavu-
conazol como profilaxis antifingica en pacientes con
hipertransaminasemia y/o interacciones con inmu-
nosupresores o antineoplasicos; siendo estos los
principales motivos de prescripcién (75,0% y 20,0%
respectivamente) en los pacientes con pauta de pro-
filaxis, al igual que en los pacientes en tratamiento.
Resultados son similares a los observados por Kronig
et al’,

A pesar de que el 42,0% de los casos que re-
cibieron isavuconazol no habian recibido tratamiento
previo con otros antifingicos, el 70,0% de los casos
tenia hipertransaminasemia previa al tratamiento con
isavuconazol, lo que justificaba su uso como primera
opcién terapéutica. Estos resultados también difieren
de los publicados en otros estudios como el de Kro-
nig et al®, donde el 90% de los pacientes habia reci-
bido tratamiento con otro antifingico en los 30 dias
previos a isavuconazol. Esta diferencia se debe al po-
sicionamiento autonémico acerca del uso de isavu-
conazol en nuestra comunidad auténoma. A pesar
de no estar indicado en ficha técnica ni priorizado su
uso en profilaxis antifingica, isavuconazol ha sido re-
servado en pacientes que presentaban interacciones
farmacolégicas de dificil manejo y como alternativa a
otros azoles por toxicidad.

En nuestro estudio se constata lo que hemos
detallado respecto a la hipertransaminasemia previa
a isavuconazol. Antes y después del tratamiento con
isavuconazol no se observaron diferencias estadisti-
camente significativas en los valores de las enzimas

hepaticas. En cambio, si que se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas entre los valores
basales y los valores pre-isavuconazol, y entre los va-
lores basales y post-isavuconazol, concretamente, en
las enzimas hepaticas GGT y fosfatasa alcalina(FA).
Ademads, los pacientes que presentaron hipertran-
saminasemia como efecto adverso post-isavucona-
zol en profilaxis presentaban hipertransaminasemia
antes de iniciar el tratamiento con isavuconazol; en
cambio, uno de los pacientes que recibid isavuco-
nazol como tratamiento dirigido presentd hipertran-
saminasemia post-isavuconazol de nueva aparicion.
Por lo tanto, de forma general observamos que la al-
teracion de las enzimas hepaticas era previa al trata-
miento con isavuconazol, mejorando ligeramente en
algunos casos y manteniéndose en otros.

En relacion con esto, el motivo de suspensién
del tratamiento en pacientes con profilaxis fue princi-
palmente la decision de fin de profilaxis tras la detec-
cion de galactomananos seriados negativos seguido
de la presencia o persistencia de la hipertransami-
nasemia. En cambio, en los pacientes que recibieron
isavuconazol como tratamiento, el motivo fue la cura-
cion clinica y/o microbioldgica.

La tasa de infeccién de brecha en pacientes
con profilaxis antifingica con isavuconazol varia en la
literatura entre el 3% y el 18%. En el estudio de Stern
et al’(n=99) la infeccién de brecha tuvo lugar en 3
pacientes y la incidencia de fallo de profilaxis fue del
10,7%. En estudio de Kronig et al®* ningdn paciente
presentd infeccién de brecha, posiblemente por el
pequeno muestral(n=30). En nuestro estudio, la tasa
de infecciéon de brecha observada fue del 17,5% de
los casos, resultado dentro del rango superior de la
evidencia publicada.

Respecto a los casos que recibieron isavuco-
nazol como tratamiento dirigido, todos los pacientes
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presentaban infeccién pulmonar excepto un caso,
con infeccién a nivel de senos paranasales. Resulta-
do similar al obtenido por Hassouna et al™.

En cuanto a la efectividad y seguridad del tra-
tamiento con isavuconazol, segin Hassouna et al®
el 65% de los casos respondieron al tratamiento y
la mortalidad a las 6 semanas fue del 24%. Sélo un
paciente discontinué el tratamiento por hepatotoxici-
dad, que se resolvié al suspender el farmaco. En el es-
tudio de Zurl et al®, la respuesta global al tratamiento
fue del 87% (60% completa y 27% parcial), con buena
tolerancia en la mayoria de los casos siendo la tasa
de efectos adversos del 18%, siendo los mas comu-
nes la elevacion de enzimas hepaticas, leucopenia y
eritema.

En un estudio multicéntrico en vida real reali-
zado por Cattaneo et al', la respuesta al tratamiento
con isavuconazol fue del 67,2%, similar en primera
y segunda linea (60,5% y 70,9% respectivamente,
p=0,24), con un 12,3% eventos adversos reportados.
En el estudio de Decembrino et al20, la respuesta glo-
bal al tratamiento con isavuconazol en pacientes con
IFl probada o probable, pretratados con azoles, fue
del 64,3%. Destacan la excelente eficacia en profilaxis
y que ningun paciente desarrollé infeccién de brecha.

En nuestro estudio, la respuesta al tratamiento
con isavuconazol fue del 875%, resultado similar al
estudio Zurl et al'® y superior al resto de los descritos.
La tasa global de eventos adversos en nuestro caso
fue del 22,0%, resultado ligeramente superior a los re-
sultados detallados, aunque como ya hemos mencio-
nado, la mayoria de nuestros pacientes presentaban
hipertransaminasemia antes de iniciar el tratamiento
con isavuconazol, lo que puede influir en este resul-
tado.

La principal limitacién de nuestro estudio es
gue se trata de un estudio descriptivo, unicéntrico y
retrospectivo, pero, a pesar de esto, nuestros datos
muestran la practica clinica real de un hospital ter-
ciario durante 5 afnos con resultados de efectividad
y seguridad consistentes con la evidencia publicada.
Otro aspecto clave es que nuestro estudio aporta re-
sultados diferenciales en cuanto a la proporcién de
pacientes en profilaxis y tratamiento, al ser mas utili-
zado como profilaxis en pacientes hematoldgicos que
como tratamiento de IFl. En un futuro seria ideal rea-
lizar un estudio multicéntrico con el fin de aumentar
el tamano de la muestra, lo que daria mayor potencia
a nuestro estudio para confirmar los resultados obte-
nidos.

Como conclusidn, isavuconazol se considera

un farmaco efectivo y seguro, siendo una opcién en
pacientes hematoldgicos, principalmente como profi-
laxis en uso fuera de indicacién por su menor riesgo
de toxicidad hepética y su perfil favorable en cuanto
a las interacciones con terapias dirigidas, inmunosu-
presores y citostaticos.
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