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Las infecciones fungicas invasoras (IFl) suponen la tercera causa de
complicaciones infecciosas en los pacientes receptores de trasplante

de 6rganos sélidos (TOS), con una incidencia del 5-42%, dependiendo del
6rgano trasplantado. Ademas, constituyen una importante causa de
morbilidad y mortalidad en los TOS, que oscila entre el 25-95%, segun el tipo
de hongo y su localizacién. Diferentes estrategias (profilaxis, tratamiento
anticipado, terapia dirigida, combinaciones, vias de administracion
complementarias) han sido ensayadas para mejorar el prondstico de las IFI
en los TOS. Para su aplicacion, era esencial disponer de nuevos antifungicos,
con un espectro mas amplio sobre los patégenos flungicos, tradicionales

y emergentes, con mejoras en las propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas, comodidad de administracién y menor tasa de efectos
adversos. En este sentido, la introduccién de voriconazol en el arsenal
terapéutico ha facilitado la consecucion de estos objetivos por sus especiales
caracteristicas farmacolégicas, por la actividad antifingica in vitro y por la
eficacia clinica in vivo que ha demostrado en diferentes estudios.

Voriconazol, Micosis invasoras, Trasplante de érganos sélidos,
Tratamiento antifungico

Voriconazole for the therapy of mycoses in recipients
of solid organ transplants

Invasive fungal infections (IFl) are the third cause of infectious complications in
recipients of solid organ transplants (SOT), showing an incidence of 5-42%
depending of the trasplanted organ. Moreover, IFl account for significant
morbility and mortality in SOT, ranging between 25-95% depending on the
type of fungus and its organ localization. Different strategies (prophylaxis,
preemptive treatment, treatment, antifungal combinations, routes of
administration) have been tested to improve the prognosis of IFl in SOT.

To reach this objective, it was essential to have access to new antifungals
showing a higher spectrum of activity on the fungal pathogens, both classical
and emerging, and showing improvements in pharmacokinetic and
pharmacodynamic characteristics, ease of administration and acceptability and
lower rates of adverse effects. Introduction of voriconazole in the therapeutic
arsenal has facilitated to reach these goals due to its special pharmacological
characteristics, its in vitro antifungal activity and the in vivo clinical efficacy
demonstrated in different studies.

Voriconazole, Invasive fungal infections, Solid organ transplantation,
Antifungal therapy

una incidencia variable del 5-42%, dependiendo del érga-

yen una importante causa de morbilidad y mortalidad en
los receptores de trasplantes de 6rganos sélidos (TOS). Las
IFI suponen la tercera causa infecciosa en los TOS, con
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no trasplantado [8,9,12,13,21,24,]. Los géneros Candida 'y
Aspergillus producen la mayor parte de estas IFI. Actual-
mente, el mayor reto lo constituyen las aspergilosis inva-
soras (Al), siendo las mas frecuentes las causadas por
Aspergillus fumigatus, aunque se ha detectado un aumento
progresivo de las infecciones por Aspergillus terreus, que
puede mostrar resistencia a anfotericina B. Otros mohos
emergentes, como los Zigomicetos, Scedosporium y Fusa-
rium, aunque aun presentan una baja incidencia en el TOS,
producen infecciones mas graves y refractarias, con predo-
minio de formas diseminadas y de peor prondstico aun que
las causadas por Aspergillus [1,8,9,]. La dificultad para un
diagndstico micolégico preciso y precoz, asi como la esca-
sez de posibilidades terapéuticas en antifingicos de elec-
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cion o alternativos, limitadas a los agentes poliénicos y
antiguos azoles, ensombrecian hasta hace un quinquenio el
prondstico de estos enfermos con micosis invasoras. Con
el advenimiento de nuevos antifngicos, como las equino-
candinas (p.ej., caspofungina), y con la mejora y amplia-
cion de los productos pertenecientes a familias tradicio-
nales, como los azoles (voriconazol y posaconazol), las
posibilidades de respuesta de algunas de estas IFI han
mejorado sensiblemente y han permitido establecer nuevas
estrategias terapéuticas, como el tratamiento antifingico
combinado. En esta revision describiremos cuéles son las
principales aportaciones ofrecidas por uno de estos nuevos
farmacos, voriconazol, en el contexto de la profilaxis y tra-
tamiento de las IFI en pacientes con TOS, que comentare-
mos clasificadas segln se trate de experiencias en recepto-
res de trasplante de pulmon (TP) o en otros tipos de TOS
no pulmonares.

Voriconazol en el trasplante de pulmon

Los transplantes de pulmon (TP) son los TOS con
maés susceptibilidad a las infecciones por Aspergillus. En
un estudio unicéntrico sobre Al en TP se comunicd un
20% de colonizaciones por Aspergillus, traqueobronquitis
en un 6 % y formas invasivas en un 8%, resultados muy
similares a los referidos en la literatura internacional del
26 %, 5% y 5%, respectivamente [23,27]. Por ello, la pro-
filaxis de la infeccion fangica en los TOS sigue siendo una
asignatura pendiente. En ausencia de ensayos clinicos con-
trolados y randomizados existe una considerable expecta-
cién respecto a la eficacia de voriconazol y de las equino-
candinas en la profilaxis de los TOS de alto riesgo para
IFI. No obstante, esta por determinar cual es la estrategia
mas eficaz para reducir la incidencia de IFI en los TOS.

Profilaxis antifingica primaria en TP

La profilaxis antiflngica se aplica practicamente en
todos los programas de TP, si bien la eleccion del antifun-
gico y la estrategia empleada varian ampliamente de unos
centros a otros [10]. Recientemente, Husain y cols. [11]
han estudiado la eficacia y perfil de toxicidad de la profi-
laxis con voriconazol de novo en 65 TP, comparandola con
un grupo histoérico de 30 trasplantados de alto riesgo que
recibieron profilaxis dirigida (itraconazol + anfotericina B
nebulizada por presentar colonizacion pre o post-TP por
Aspergillus). Se aplico profilaxis durante los primeros cua-
tro meses post-TP y se analizaron las tasas de colonizacion
de via aérea y de infeccion fungica (aspergilar y no asper-
gilar) durante un afo. Este estudio es la primera aporta-
cién sobre el uso de profilaxis universal con voriconazol
en TP. El principal hallazgo fue que la incidencia global
de Al descendi6 al afio a un 1,5% en el grupo de vorico-
nazol, comparandola con el 23,5% en el grupo de profila-
xis dirigida (p = 0,001). La incidencia de colonizacion
por especies de Candida diferentes de Candida albicans
fue significativamente mayor en el grupo de voriconazol
(0,53 personas/afio, frente a 0,16) (Figura 1). Un 27% de
los pacientes de la cohorte de profilaxis con voriconazol
mantuvieron las enzimas hepéticas en un rango de norma-
lidad durante todo el estudio. No obstante, hubo una eleva-
cién de las mismas en el 37-60% de los pacientes versus
un 15-41% de los pacientes con profilaxis dirigida. Un
14% de pacientes del grupo de voriconazol (frente a un
7,4%) tuvo que suspender el tratamiento antifungico por
efectos secundarios (Tabla 1). Una gran limitacion de este
estudio es la falta de aleatorizacion, aunque demuestra que
la profilaxis universal de inicio con voriconazol es una

opcion preventiva de la Al en el TP. Otro hallazgo intere-
sante fue que, con la profilaxis con voriconazol, no hubo
mayor incidencia de IFI no aspergilares, y no se detecto
ningun brote de infecciones por zigomicetos. Ademas, la
profilaxis con voriconazol retraso el debut de la coloniza-
cion por Aspergillus. Esta demora puede favorecer el
resultado del TP, dado que permite conseguir un tiempo
para cicatrizar la anastomosis bronquial, y ocurre cuando
el paciente es manejado con una menor inmunosupresion.
Se sabe que mas del 50% de las IFI en el TP son de origen
tardio [9,25,32,]), relacionadas con el rechazo crénico o a
la comorbilidad asociada (insuficiencia renal, neoplasias,
citomegalovirus). Sin embargo, para cubrir esta realidad,
aun no esta bien definido cudl es el mejor esquema de pro-
filaxis antiflngica, dado que en muchos centros, a pesar de
la anfotericina B nebulizada de forma crénica, aparecen
IFI tardias.

Voriconazol en profilaxis secundaria o tratamiento
anticipado de IFI en el TP

El rechazo crénico o bronquiolitis obliterante en el
TP es una enfermedad obstructiva que conlleva alteracio-
nes en la distribucion de cualquier farmaco por via inhala-
toria. Por ello, aunque se use anfotericina B nebulizada
como profilaxis en dosis, frecuencia y aparataje adecuado,
ésta no llega a distribuirse homogéneamente a todo el pul-
mon, encontrandose estos receptores de TP en situacion de
riesgo de IFI cuando aparezca una colonizacion tardia por
Aspergillus (de hecho, la colonizacion por Aspergillus se
asocia muy frecuentemente a rechazo cronico). Esta mis-
ma situacion se repite y agrava en los pacientes con tras-
plante unipulmonar y rechazo crénico, en los cuales el pul-

Profilaxis con voriconazol en receptores de
trasplante de pulmon

Wy
an .
a7
L1
a5
L B
L]
a3
L 5]

Truigay PodBan s Woroonanm
® Grugn Profants Durigios

o= 000
il

{Hobsl hongou Cndida Anpoigiun

Figura 1. Profilaxis con voriconazol en trasplante pulmonar: comparacion
de incidencias de colonizacién (modificado de [11]).

Tabla 1. Profilaxis con voriconazol en trasplante pulmonar: comparacién de
porcentajes de enzimas de funcién hepatica elevadas (modificado de [11]).

Grupo Grupo
Profilaxis Profilaxis Valor
Voriconazol Dirigida de p
(n = 65) (n=27)
Valores normales* 27% 59% 0,005
GGT 60% 41% 0,07
GOT 45% 15% 0,005
GPT 37% 15% 0,02
Interrupcién por efectos adversos 14% 7,4%

*Comparacién de porcentajes de enzimas hepaticas elevadas ([—3eces el limite
superior de lo normal) entre ambos grupos.



mon nativo actla como reservorio de patdgenos. En ambas
situaciones, de alto riesgo de IFI, es una opinion compar-
tida que la mejor opcion de profilaxis antifingica es el
tratamiento anticipado con voriconazol oral, durante un
minimo de seis meses, mas la anfotericina B nebulizada
simultaneamente, o post-tratamiento oral. En el programa
de TP de nuestro centro, tras 14 afios de profilaxis exclu-
siva con terapia inhalada con anfotericina B, se ha deci-
dido asociar tratamiento anticipado con voriconazol en los
pacientes de riesgo de IFI tardia, con resultados satisfacto-
rios en los tres Gltimos afios desde su implantacion siste-
maética (datos personales no publicados).

Tratamiento de las IFI con voriconazol en TP

Actualmente, se dispone de un arsenal antiflngico
amplio con farmacos que poseen diferentes mecanismos
de accion [21]. Voriconazol es el farmaco de eleccion
frente a la Al (categoria A-1 de la medicina basada en
la evidencia), tras el estudio publicado por Herbrecht y
cols [7]. De hecho, ha demostrado ser mas eficaz que an-
fotericina B como terapia de inicio para la Al, como te-
rapia de rescate, y se ha asociado a una mejor superviven-
cia [3,7,30,32,33]. La Agencia Europea del Medicamento
aprobo6 en 2002 la inclusion de voriconazol para el trata-
miento de la Al, las infecciones invasoras por Candida
spp. resistentes a fluconazol, y las infecciones graves cau-
sadas por Fusarium y Scedosporium apiospermum. La efi-
cacia del voriconazol en el tratamiento de infecciones por
Aspergillus y S. apiospermum se ha demostrado en varios
casos individuales de IFI en TP (con afectacion pulmonar
y diseminadas a rifion, piel, mediastino, ocular, sistema
nervioso central (SNC) y otros focos) [14-16,18,25,33]. En
general, la estrategia apunta a una duracion mayor que en
otros inmunodeprimidos, que puede oscilar entre 5-12 me-
ses (incluso de por vida en las escedosporiasis) 0, al menos
hasta seis semanas después de la resolucidon clinica y/o
radioldgica. Se recomienda el tratamiento quirdrgico tanto
en formas pulmonares invasoras localizadas como en otras
ubicaciones accesibles.

Las infecciones por S. apiospermum suponen el
25% de las IFI producidas por mohos diferentes a Asper-
gillus. Recientemente se ha publicado la experiencia de
dos programas de TP en IFI por S. apiospermum [14,18].
En el primero, un grupo de autores australianos comunican
los dos primeros casos de IFI diseminadas descritos en la
literatura de buena evolucion con tratamiento exclusiva-
mente médico (voriconazol, de por vida). Uno de ellos, es
el primer caso conocido de escedosporiasis diseminada
con afectacion renal, que fue tratado con voriconazol oral
e irrigaciones uretrales con voriconazol cada tres meses.
En ambos se trataba de trasplantes unipulmonares, en los
cuales el pulmon nativo era el reservorio de S. apiosper-
mum [14]. Este estudio demuestra que en una IFI por hia-
lohifomicetos en TP, voriconazol debe ser considerado
como tratamiento de primera linea hasta que se identifique
la especie causante y se compruebe su sensibilidad anti-
fangica, aunque debe tenerse en cuenta que voriconazol es
eficaz en su control, pero puede no erradicar el hongo, y
que el tratamiento antifungico podria ser indefinido y, en
ocasiones, de forma combinada. La segunda comunicacion
la aporta el grupo de Cleveland [18] con cinco casos de
infeccion por S. apiospermum en TP (tres IFI diseminadas
y dos colonizaciones). Los tres casos con colonizacion
previa al TP (todos con fibrosis quistica) recibieron vori-
conazol oral como profilaxis y/o tratamiento anticipado
pre y post-trasplante. De ellos, s6lo uno desarroll6 una IFI
diseminada fatal, tras los pulsos de esteroides por rechazo
agudo.

Voriconazol en el tratamiento de micosis de trasplantados
Solé Ay Salavert M

A pesar de disponer de potentes antifungicos, el tra-
tamiento de las IFI en TOS fracasa en un porcentaje ele-
vado. La modalidad mas adecuada del tratamiento anti-
fangico en TOS (monoterapia, secuencial o0 combinada)
tampoco esta establecida. El tratamiento antifingico com-
binado ofrece prometedores resultados in vitro, en mode-
los animales y en clinica. No obstante, faltan estudios
prospectivos que validen estos resultados, aunque parte de
los datos disponibles de tratamiento antifingico combi-
nado se comentaran en el siguiente apartado. Las interac-
ciones aditivas in vitro y la buena respuesta clinica de las
IFI tratadas con una combinacion de voriconazol y equino-
candinas, anfotericina B o terbinafina sugieren un gran
potencial para tratamientos combinados.

Aungue no incluyendo a pacientes receptores de
TP, un estudio de seguimiento prospectivo de la Al (31 ca-
sos) en los TOS vy trasplantados de progenitores hemato-
poyéticos (TPH) entre los afios 1998-2003 en un Unico
centro mostr6 diferencias en los resultados en cuanto a
porcentajes de mortalidad [29]. La mortalidad cruda de la
serie fue del 61%, pero cuando se compararon las tasas de
mortalidad entre dos grupos cronolégicamente sucesivos
(grupo de monoterapia con anfotericina B o itraconazol,
frente al grupo de combinaciones o de dosis altas), éstas
fueron llamativamente diferentes (del 83% y 42%, respec-
tivamente; p < 0,05). En esta linea, en nuestra serie de
infeccion por Aspergillus en TP, tras 14 afios de segui-
miento, los pacientes de la Gltima época tratados con com-
binaciones de voriconazol y caspofungina presentaron un
mayor porcentaje de supervivencia [27].

Voriconazol en otros tipos de trasplante
de 6rgano solido

Antes de que voriconazol se empezara a utilizar, la
mortalidad debida a IFI por mohos en receptores de TOS
era muy elevada, a pesar del tratamiento con anfotericina
B. Los resultados preliminares obtenidos con voriconazol,
en uso compasivo, en pacientes con estas infecciones fue-
ron prometedores. Voriconazol se administrd durante una
media de 80 dias a cuatro pacientes con infeccién invasora
por A. fumigatus y a otro paciente con infeccién ocular
invasora por S. apiospermum. Todos estos pacientes ha-
bian recibido previamente una formulacidn lipidica de
anfotericina B y los cultivos fueron persistentemente posi-
tivos a pesar de una dosis acumulada de 3 g [5]. Se ob-
servo una respuesta clinica a voriconazol en todos los
pacientes (tres con una respuesta completa, dos con una
respuesta parcial) y se constatd una respuesta microbiolo-
gica en todos los pacientes menos en uno. Ademas, se
observd una buena correlacién entre la CMI de voricona-
zol y la respuesta. Sin embargo, en todos los pacientes se
detecté un incremento en los niveles de farmacos inmuno-
supresores (tacrolimus o ciclosporina). En otro estudio [2],
en el que voriconazol se utilizé en un programa de uso
compasivo, 35 (78%) de los pacientes tenian infecciones
invasoras por Aspergillus, tres (7%) tenian infecciones por
Fusarium y dos (4%) sufrian infecciones por Scedos-
porium. Las tasas de respuesta global fueron nueve res-
puestas completas (20%), 17 respuestas parciales, (38%),
15 fracasos (33%) y cuatro pacientes con intolerancia
(9%). En siete de ocho pacientes (88%) con enfermedad de
senos paranasales o del SNC, se observé una estabiliza-
cién de la IFI. Durante un total de 9.128 dias de trata-
miento, s6lo se observaron cuatro acontecimientos adver-
sos graves considerados relacionados.

Un aspecto interesante, hasta ahora poco definido,
es el uso de voriconazol en regimenes de tratamiento com-
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binado con otros antifingicos, especialmente equinocandi-
nas, en los pacientes con TOS. Aungue no se dispone de
estudios randomizados prospectivos de tratamiento anti-
fangico combinado en pacientes con TOS, recientemente
se han aportado datos sobre la eficacia de la combinacion
de voriconazol més caspofungina en el tratamiento prima-
rio de la Al en trasplantados [26]. En este estudio multi-
céntrico (15 centros, 13 en EE.UU. y dos en Madrid) entre
los afios 2003-2005 se compararon los pacientes trasplan-
tados que recibieron voriconazol y caspofungina (n = 40)
como tratamiento de inicio de la Al (probada o probable)
frente a un grupo control de una cohorte de receptores de
trasplante consecutivos entre 1999-2002 que recibieron
una formulacién lipidica de anfotericina B (n = 47). Ade-
maés del objetivo primario, la supervivencia a los 90 dias,
se estudié también la correlacion de las pruebas antifingi-
cas in vitro de los aislamientos de Aspergillus al trata-
miento de combinacion con el resultado clinico. La distri-
bucion de los diferentes tipos de trasplante incluidos fue la
siguiente: 22 con TP, 59 con TOS no pulmonar y seis con
TOS de mdltiples érganos (Tabla 2). La supervivencia a
los tres meses fue del 67,5% en los casos (tratamiento
combinado) frente al 51% en los controles (HR 0,58,
IC 95%, 0,30-1,14, p = 0,117). Sin embargo, cuando se
realiz6 el andlisis por subgrupos, en los enfermos trasplan-
tados con fallo renal (p = 0,02) o con infeccion por
A. fumigatus (p = 0,019), el tratamiento combinado se aso-
cié de forma independiente con una mejoria en la supervi-
vencia a los 90 dias en el analisis multivariado (Figura 2).
Estos hallazgos son muy interesantes porque el fallo renal
en el TOS es uno de los factores de riesgo de mas peso
asociado a mortalidad en la Al, y con la terapia combinada
se mejoraria la supervivencia en estos casos. La otra obser-
vacion de este estudio, la de mayor supervivencia en los
pacientes con infeccion por A. fumigatus, no tiene una
explicacion clinica clara. De hecho, pese a los resultados
positivos de los estudios in vitro, si A. fumigatus es mas
sensible a esta combinacién antiflngica in vivo es un feno-
meno desconocido hasta ahora. Se determiné también la
presencia de sinergia in vitro en el 32% de los aislamien-
tos evaluados (7/22), siendo en el resto de caracter aditivo
o indiferente, pero no se detectd antagonismo. No hubo
correlacion entre las interacciones de los antifungicos in
vitro y la supervivencia, posiblemente reflejo de factores
propios del huesped que afectan al resultado final. De
hecho, hubo pacientes que fallecieron, pese al resultado
positivo del estudio de sinergia. En cuanto a los efectos
adversos, hubo un incremento de los niveles de farmacos
inhibidores de la calcineurina en el 45% de los casos, tras-
tornos gastrointestinales en el 27%, alteraciones visuales
en el 15%, exantema en el 5% y alucinaciones en otro 5%.
A partir de los resultados de este Unico trabajo de combi-
nacion de antifungicos en pacientes con TOS, se desprende
que, si no todos, al menos puede que existan algunas sub-
poblaciones de trasplantados con posibilidad de benefi-
ciarse de esta estrategia en el tratamiento primario de la
Al, como son los infectados por cepas de A. fumigatus y
aquellos con insuficiencia renal, en los cuales podria dis-
minuir la mortalidad. Los resultados en que se basa esta
conclusion parten de un Unico estudio no aleatorizado y
deberian ser confirmados por otros estudios prospectivos.
Por otro lado, los estudios de sinergia in vitro no se corre-
lacionaronn con la evolucidn clinica y la respuesta in vivo.

El tratamiento antifingico combinado también es
recomendado en la criptococosis neuromeningea y/o dise-
minada de los TOS. Sin embargo, la experiencia con vori-
conazol en la criptococosis del SNC es muy limitada [15],
tanto en uso individual como combinado y, en principio,
debe elegirse el tratamiento con anfotericina B mas fluoci-

Tabla 2. Tratamiento antifingico combinado en pacientes con aspergilosis
invasora y trasplante de 6rgano sélido: caracteristicas de ambos brazos
de tratamiento en la serie (modificado de [26]).

Combinacion Control
) loriconazol + Anfotericina Valor
Variable
Caspofungina) B lipidica) de p
n=40 n =47
Edad, afios 48,0 51,4 0,3
Hombre 47,5% 68% 0,05
Tipo de trasplante
Higado 20% (8/40) 34% (16/47) 0,1
Corazoén 22,5% (9/40) 19% (9/47) 0,8
Rifion 10% (4/40) 25,5% (12/47) 0,06
Pulmon 32,5% (13/40) 19% (9/47)
Otros 15% (6/40) 2,5% (1/47) 0,2
Inmunosupresion
Tacrolimus 80% 70% 0,2
Ciclosporina A 15% 25.5% 0,2

Insuficiencia renal
Tipo de infeccion

42,5% (17/34) 44,7% (21/38) 0,8

Definitiva 55% 51% 0,8
Pulmonar 92,5% 87% 0,3
Diseminada 10% 13% 0,5
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Figura 2. Tratamiento antifiungico combinado en pacientes con
aspergilosis invasora (Al) y trasplante de 6rgano sélido (TOS):
supervivencia global de la serie a los 90 dias y en subgrupos
determinados (modificado de [26]).

tosina, o bien con fluconazol, sobre todo en enfermos con
hipertensidn endocraneal, alteracion progresiva del estado
mental o incremento del recuento de polimorfonucleares
en el liquido cefalorraquideo (LCR). Aunque actualmente
no puede recomendarse el uso de voriconazol para el tra-
tamiento de pacientes con TOS afectos de meningitis crip-
tocdcica, su adecuada actividad in vitro frente a C. neofor-
mans, su buena distribucion en el LCR vy los resultados
obtenidos en pacientes con infeccion por el VIH lo con-
vierten en un farmaco potencialmente Gtil [15]. Por otro
lado, la informacidn disponible no apoya el empleo de tra-
tamiento antifingico combinado en la candidiasis invasora
0 en la candidemia de los pacientes con TOS.

En relacion a los mohos emergentes, como los géne-
ros Fusarium 'y Scedosporium, voriconazol constituye uno
de los elementos clave en el tratamiento combinado de las
IF1 por estos hongos multirresistentes en pacientes inmuno-
deprimidos, incluyendo aquellos con TOS. No obstante, no
se ha obtenido un impacto sobre la evolucion en pacientes
con TOS e infeccién por Scedosporium tratados con com-
binacion de antifungicos que incluian voriconazol. Sin
embargo, la combinacion de voriconazol y terbinafina [15]



puede ser una opcion interesante y Util en casos de infec-
cién por Scedosporium prolificans en pacientes trasplanta-
dos, pese a las innumerables interacciones con los inmuno-
supresores que obligaria a una estrecha monitorizacion.

En otra forma de estrategia de terapia combinada,
voriconazol ha mostrado un papel relevante en el trata-
miento de la aspergilosis del SNC en conjunto con los pro-
cedimientos neuroquirdrgicos. La mortalidad de la aspergi-
losis del SNC es muy alta, cercana al 90-100%, e interesa
valorar el papel de antifingicos, como voriconazol, que
penetren suficientemente en el SNC. En un estudio re-
trospectivo se ha evaluado la evolucion y supervivencia
de 81 pacientes con aspergilosis del SNC (48 probadas,
33 probables) tratados con voriconazol [20]. El 96% de los
enfermos (78/81) habia recibido pretratamiento antifin-
gico con otros farmacos durante una media de 31 dias,
principalmente con anfotericina B o itraconazol. Aunque la
mayoria de los enfermos de esta serie eran pacientes con
TPH u oncohematologicos (55%), 11 eran receptores de un
TOS (14%). Se consiguieron respuestas parciales y com-
pletas en el 35% de los pacientes, pero éstas fueron varia-
bles segun el grupo de enfermedades subyacentes: 16% en
TPH, 54% en neoplasias hematolégicas, 36% en TOS,
45% en inmunosupresion cronica y 50% en otras patolo-
gias. Un 31% de los enfermos con aspergilosis del SNC
sobrevivieron durante un periodo medio de observacién de
390 dias. En los pacientes con TOS y aspergilosis del
SNC, siete de los 11 (64%) fallecieron debido a la infeccion
por Aspergillus. Hubo 31 pacientes que fueron sometidos
ademas a procedimientos neuroquirtrgicos (reseccion del
absceso con craneotomia, drenaje del absceso, shunt de
derivacion ventriculoperitoneal o colocacion de reservorio
de Omaya), mostrando el analisis multifactorial que esta
estrategia de combinacién médico-quirlrgica se asocid
con mejora de la supervivencia (risk ratio 2,1, 1,1-3,0%,
p = 0,02) y, probablemente, constituye la mejor aproxima-
cién al tratamiento de la aspergilosis del SNC en pacientes
inmunodeprimidos.

Por todo lo comentado, voriconazol puede consi-
derarse un tratamiento eficaz y seguro de las IFI en re-
ceptores de TOS. Sin embargo, para evitar la toxicidad es
preciso monitorizar y ajustar las dosis de los inmunosupre-
sores, aspecto que se comentara méas detalladamente en el
siguiente apartado.

Inmunosupresores e interacciones con voriconazol

\oriconazol, al igual que otros azoles, actta inhi-
biendo la enzima fingica lanosterol 14-alfa-desmetilasa
dependiente del citocromo P450 (CYP450). De esta forma,
se bloquea la sintesis de los esteroles necesarios para la
estructura funcional de la membrana flngica. La posibili-
dad de interacciones farmacolégicas con voriconazol es
alta debido a su extenso metabolismo hepatico por parte de
las isoenzimas CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4 [4,15]. Los
farmacos metabolizados a través del CYP450 pueden
interaccionar con voriconazol, afectdndose las concentra-
ciones de dichos farmacos o, incluso, la de voriconazol,
dado que éste actlia tanto como inhibidor de las isoenzi-
mas mencionadas que como substrato de las mismas. De
hecho, varios de los immunosupresores de uso en primera
linea del TOS presentan importantes interacciones con
voriconazol, debido a que éste inhibe el metabolismo
mediado por CYP3A4. La administracion conjunta con el
grupo de los anticalcineurinicos, ciclosporina A (CsA) y
tacrolimus (Tac), produce un aumento de sus concentracio-
nes plasmaticas, lo que obliga a reducir las dosis de estos
inmunosupresores. Con respecto a CsA, su area bajo la
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curva aumenta hasta un 70%, lo que exige una disminu-
cién de la dosis que el paciente tomaba de CsA en un 50%,
y lleva a monitorizar sus niveles para evitar la sobreinmu-
nosupresion o la toxicidad. Respecto a Tac, la inhibicion
de las isoenzimas es aln mayor, aconsejandose reducir la
dosis a un tercio de la que se administraba cuando se ini-
cid el voriconazol e igualmente monitorizar los niveles
plasmaticos del inmunosupresor.

Respecto a los inhibidores de mTOR (mammalian
target of rapamycin, una protein-quinasa serina/treonina),
sirolimus y everolimus, su administracion conjunta con
voriconazol esta contraindicada, por la potente inhibicion
del metabolismo de los mismos, y el consiguiente aumento
de las concentraciones plasmaticas de estos inmunosupre-
sores. No obstante, en el Gltimo congreso de la Internatio-
nal Society for Heart & Lung Transplantation (ISHLT afio
2007) se presentd una comunicacion sobre la administra-
cion conjunta de sirolimus y voriconazol con las recomen-
daciones sobre el ajuste de las dosis [31]. Otros farmacos
empleados en el TOS, como macrolidos (azitromicina, eri-
tromicina) y prednisolona, aumentan ligeramente la expo-
sicion a voriconazol, pero no requieren ajuste de la dosis.

Recientemente se ha comunicado el alargamiento
del intervalo QT en pacientes con quimioterapia por leuce-
mia junto con tratamiento con voriconazol. En general, se
atribuye a las multiples interacciones entre los farmacos,
no exclusivamente al voriconazol. No obstante, el paciente
con TOS posee un alto riesgo para desarrollar arritmias por
las multiples medicaciones prescritas que favorecen la pro-
longacion del intervalo QT. Ademas, en ellos, coexisten
alteraciones hidroelectrolicas, como la hipokaliemia, o el
uso de omeprazol (incrementa los niveles de voriconazol)
que favorecen, junto con muchos otros farmacos la apari-
cion de arritmias y alargamiento del QT [31].

Toda esta serie de interacciones entre voriconazol y
algunos farmacos inmusopresores, la posibilidad de toxici-
dades y el metabolismo variable del antifingico debido al
papel de los polimorfismos genéticos, ha derivado en la
opinién de que seria conveniente monitorizar las concen-
traciones plasmaticas de este azol para el seguimiento
tanto de su eficacia como de su toxicidad. Se aconseja rea-
lizar la monitorizacion de niveles de voriconazol a partir
del séptimo dia de tratamiento, extrayendo la muestra en el
momento del valle terapéutico, el cual deberia estar en
valores de 2-6 mg/ml. Un reciente trabajo aconseja, en
pacientes con TPH, la monitorizacion de niveles de vori-
conazol para evitar concentraciones subterapéuticas, dado
que la correlacion entre la dosis del antifungico y niveles
plasméticos es débil, y entre un 25-65% de los niveles
estan potencialmente asociados a baja probabilidad de res-
puesta [28]. Sin embargo, el problema reside en la dificul-
tad de acceso a los métodos para determinar los niveles
plasmaéticos de voriconazol con facilidad, rapidez y como-
didad, y el retraso en disponer a tiempo de la informacion
precisa sobre las concentraciones plasmaéticas con el fin de
tomar las decisiones oportunas y realizar los ajustes de
dosis necesarios.

Conclusiones

Aunque la mayoria de los estudios aqui comentados
sobre profilaxis y/o tratamiento con voriconazol de los
diferentes tipos de IFI en pacientes receptores de TOS no
llegan a alcanzar la méxima categoria de la evidencia cien-
tifica (A-1, A-11 o B-I) segun criterios de los CDC (Centers
of Diseases Control and Prevention) o de la IDSA (Infec-
tious Diseases Society of America), si son capaces de ilus-
trar la favorable y esperada aportacién que este nuevo anti-
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fangico ha supuesto para enfermos tan complejos. La
fuerza de las pruebas en si mismas es moderada para apo-
yar unas recomendaciones determinadas a favor del uso de
voriconazol en algunos contextos y escenarios del paciente
con TOS, pero, en el conjunto de la calidad de los estudios
y ensayos expuestos globalmente, vislumbramos las posi-
bilidades potenciales que este farmaco podra tener en las
estrategias terapéuticas frente a las micosis invasoras gra-
ves de los pacientes trasplantados. Para superar el liston
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