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Resumen  

Introducción: El isavuconazol (ISA) es un nuevo antifúngico con un perfil de seguridad 

favorable. Sin embargo, su uso en pediatría es “off-label”, ya que existe escasa experiencia. 

El objetivo de nuestro estudio es la descripción de su utilización en pacientes pediátricos 

oncohematológicos atendidos en un hospital pediátrico de tercer nivel.  

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y unicéntrico, realizado con los 

datos registrados entre junio 2020- junio 2022. 

Resultados: Doce pacientes incluidos. El ISA fue administrado como tratamiento (83,3%) o 

profilaxis (16,7%), por fracaso (70,6%) o toxicidad (29,4%) del tratamiento anterior. Se 

determinaron niveles de isavuconazol en plasma (NIP) en 10 pacientes. De ellos, sólo dos 

alcanzaron NIP en rango terapéutico (2,5–5mg/L) en primera determinación (pauta de carga 

recibida). Se ajustó la dosis de ISA en 7/10 pacientes (dosis máxima de ISA-sulfato: mediana 

15,07mg/kg/día; RIC: 8,08—21,65mg/kg/día). Cuatro pacientes (33,3%) presentaron eventos 

adversos atribuibles al ISA (3/4 náuseas; 1/4 neutropenia). 

Conclusiones: Resulta importante la monitorización de los NIP en los pacientes pediátricos 

para el ajuste de dosis, ya que su PK/PD podría variar con respecto a los adultos.  
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Abstract 

Introduction: Isavuconazole (ISA) is a new antifungal agent with a favourable safety profile. 

However, its paediatric use is off label since there is scarce experience. The aim of our study 

is the description of ISA use in paediatric oncohematologic patients in a paediatric care 

reference hospital.  

Methods 

Single-centre, retrospective, observational study. Analysed data from June 2020-June 2022. 

Results: 

Twelve patients were included. ISA was administered for treatment (83,3%) or prophylaxis 

(16,7%) because of previous treatment failure (70,6%) or previous treatment toxicity 

(29,4%). Isavuconazole Plasma Concentration (IPC) was available in 10 patients. Only two 

patients reached the target range (2,5-5mg/L) in first IPC quantification (despite the loading 

regimen). ISA dose adjustment was carried in 7/10 cases (maximum dose of ISA: median 

15,07mg/kg/day; IQR: 8,08—21,65mg/kg/day). Four patients presented adverse events 

related to ISA (nausea 3/4; neutropenia 1/4). 

Conclusions: Therapeutic drug monitoring should be performed in paediatric patients for 

dose-adjustment as long as PK/PD might vary from adult-use 

Keywords:  

#Isavuconazole; #antifungal; #Paediatrics; #Infectology; #trasplantation  
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Índice de siglas y acrónimos  

IFI: infección fúngica invasiva (singular o plural)  

ISA: isavuconazol 

NIP: nivel de isavuconazol en plasma (singular o plural) 

PK/PD: farmacocinética/farmacodinamia 

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos 

EA: evento adverso (singular o plural) 

LLA: leucemia linfoblástica aguda 

LMA: leucemia mieloide aguda 

EORTC/MSG: Organización Europea para el Estudio y Tratamiento del Cáncer y el Grupo de 

Estudio de las Enfermedades Micóticas del Grupo cooperativo de infecciones fúngicas 

invasivas y el instituto nacional de alergia y enfermedades infecciosas 

HUNJ: Hospital Universitario Niño Jesús 

ESPID: Sociedad Europea de Infectología Pediática 

LCR: líquido cefalorraquídeo 

LBA: lavado broncoalveolar  

EICH: enfermedad injerto contra huésped 

TC: tomografía computerizada 

SNC: sistema nervioso central 

RMN: resonancia magnética nuclear 

FO: Fondo de ojo 

GMN: galactomanano 

VHS: virus herpes simple 

RIC: rango intercuartílico 

AUC: "area under the curve" (área bajo la curva) 
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p.: paciente (singular o plural) 

nº: número 

et al. (et alii) : y otros 

EVOH: enfermedad venooclusiva hepática 

LMA: leucemia mieloide aguda  

LLA: leucemia linfoblástica aguda 

SMD: síndrome mielodisplásico; MPAL: leucemia linfoblástica de linaje mixto 

IMD: inmunodeficiencia, mono: monosomía 

Haplo: haploidéntico 

DNEI: donante no emparentado HLA idéntico 

DEI: donante emparentado HLA idéntico 

SCU: sangre de cordón umbilical 

AMFOB: amfotericina B liposomal 

MICA: micafungina 

VORI: voriconazol 

FLUCO: fluconazol 

POSA: posaconazol 

CASPO: caspofungina 

infatto: infraterapéuticos 

N: neutrófilos/uL, 
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1. INTRODUCCIÓN 

Las infecciones fúngicas invasivas (IFI) suponen una de las principales complicaciones 

infecciosas en la población pediátrica inmunocomprometida, en especial en aquellos 

pacientes que han precisado recibir quimioterapia por patología oncohematológica y/o 

someterse a un trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).1    

1.1. Antecedentes 

El Isavuconazol (ISA) es un antifúngico de amplio espectro de nueva generación de la familia 

de los triazoles, que fue aprobado en el 2015 como agente de primera línea en el 

tratamiento de la aspergilosis invasiva y de la mucormicosis en mayores de 18 años. Este 

fármaco ha demostrado en adultos tener ventajas farmacocinéticas con respecto a los 

tratamientos previos, junto con una menor incidencia de reacciones adversas, además de 

permitir su administración ambulatoria al disponer de una presentación oral.2-4 Sin embargo, 

sus indicaciones en la población pediátrica aún no están bien definidas debido a la falta de 

ensayos clínicos finalizados en este grupo de edad y la escasa experiencia existente en su 

administración. No obstante, cada vez se está extendiendo más su uso fuera de ficha técnica 

en pacientes pediátricos inmunocomprometidos, ya que presenta un excelente perfil de 

tolerabilidad y seguridad, avalado por los datos obtenidos de su administración en adultos y 

la publicación en los últimos 4 años de varios casos clínicos y artículos sobre su 

administración por debajo de los 18 años.5 - 11 

1.2. Justificación 

Las enfermedades infecciosas tienen un gran impacto en los pacientes oncohematológicos, 

tanto en el manejo de su patología de base, como en su calidad de vida y en su 

morbimortalidad. En la actualidad, la incidencia de cáncer infantil se estima en 1500 casos al 

año en la población española de 0 a 19 años (según datos de la RETI-SEHOP de los años 

2000-2012),12 constituyendo la primera causa de muerte en este grupo de edad (ya sea por 

la propia enfermedad o complicaciones derivadas). A su vez, en España se realizaron 299 

TPH en el año 2020 en receptores menores de 15 años (según datos de la Organización 

Nacional de Trasplantes). 
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Con la mejora de la supervivencia frente a las infecciones bacterianas en relación con 

los avances terapéuticos, las IFI han cobrado cada vez mayor relevancia, especialmente en 

aquellos casos de neutropenia prolongada. En el 2017 se publicó una revisión internacional, 

donde refieren un incremento progresivo de su incidencia debido al aumento del uso de 

terapias inmunosupresoras, observando la aparición de IFI en un 2,9% - 7,8% de pacientes 

oncohematológicos, con una tasa de fallecimientos de hasta un 48,2 - 71,4% de los pacientes 

con afectación pulmonar.13 Cabe destacar que la distribución de los patógenos ha ido 

variando con el paso del tiempo de manera significativa, como señala un estudio 

multicéntrico retrospectivo realizado en cuatro unidades australianas de oncohematología 

infantil del 2019, donde observaron que el 47,1% de hongos filamentosos identificados 

(48/102) no se correspondían con Aspergillus spp, y el 71% de las levaduras diferían de 

Candida albicans (66/93).14 Posteriormente, en el 2021, se publicó otro estudio multicéntrico 

retrospectivo realizado, esta vez realizado en Francia, sobre la incidencia de las IFI entre 

2014 - 2017 en pacientes en tratamiento quimioterápico para leucemia o receptores de un 

TPH, donde encuentran una incidencia del 5,3% (144/ 2721), señalando el aumento de la 

incidencia de hongos emergentes en pacientes con profilaxis antifúngica (hasta un 41%, por 

mucormicosis o fusariosis resistentes). 15 

Dada la reciente aparición del ISA como una alternativa en el tratamiento de las IFI y la 

escasa experiencia descrita en la literatura sobre su administración en la población 

pediátrica, se ha decidido realizar este estudio retrospectivo y descriptivo sobre su 

administración en pacientes sometidos a un TPH en el Hospital Universitario Niño Jesús, 

mediante la recogida de datos procedentes de la historia clínica electrónica y bases de datos 

especificadas en el apartado de “Marco metodológico”. 

1.3. Objetivos 

1. Describir la prescripción de ISA en los pacientes sometidos a un trasplante de progenitores 

hematopoyéticos en un centro hospitalario de tercer nivel de atención pediátrica. 

2. Examinar el motivo de la utilización de este fármaco frente a otros antifúngicos 

convencionales, valorando el uso concomitante de otros antifúngicos. 

3. Comprobar el uso adecuado del medicamento, con la administración de un régimen de 

carga consistente en 6 dosis separadas, cada 8 h, durante las primeras 48 horas de su 
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administración, seguido de un régimen de mantenimiento diario (una administración 

cada 24 horas).  

4. Valorar la posible aparición de efectos adversos. 

5. Describir los niveles de ISA en plasma obtenidos y el momento de su realización. 

6. Describir los niveles plasmáticos del fármaco en relación con la dosis total diaria 

administrada y respecto a la dosis ajustada al peso.  

7. Describir la evolución clínica de cada paciente en tratamiento con ISA. 

8. Detectar posibles diferencias en su cinética y en la respuesta clínica con respecto a la 

población adulta. 

9. Comparar nuestros resultados con la evidencia publicada en la literatura científica.  

2. MARCO TEÓRICO 

2.1. Las infecciones fúngicas invasivas (IFI) 

2.1.1. Las IFI en el paciente pediátrico oncohematológico.16, 17  

Los pacientes pediátricos con patología oncohematológica se encuentran en riesgo de 

presentar una infección grave, debido a la propia enfermedad neoplásica o a su tratamiento 

(quimioterapia, radioterapia o colocación de dispositivos invasivos), ya que pueden conllevar 

una disfunción en su respuesta inmune innata y adaptativa (depleción cuantitativa y 

cualitativa de los leucocitos, incluyendo los linfocitos T y B; alteración en la producción de 

citocinas y en el complemento); la afectación de la integridad de la barrera cutáneomucosa; 

y la alteración de su microbiota. Se estima que alrededor de un 80% de estos pacientes 

presentarán un episodio de neutropenia febril. Este grupo de patologías pueden cursar de 

manera paucisintomática en este tipo de pacientes al inicio del cuadro, en contraste con las 

infecciones bacterianas y virales, implicando un retraso diagnóstico y terapéutico.   

En una revisión sistemática publicada en el 2020 en el British Journal of Hemathology, 

realizada por Otto WR y Green AM,18 hallan una incidencia de IFI en torno al 1% en pacientes 

con LLA y en 12-20% en pacientes con LMA, suponiendo de un 20% a un 60% de las muertes 

por causa infecciosa en estos grupos de pacientes respectivamente. Por otro lado, en los 

receptores de TPH se estima una incidencia del 12 – 16%.  



Mario Gutiérrez Gutiérrez 
Uso "off-label” del isavuconazol en pacientes pediátricos sometidos a trasplante de progenitores 

hematopoyéticos: revisión de la experiencia de un hospital pediátrico de tercer nivel. 

11 

2.1.2. Categorías EORTC 

Para poder dar uniformidad a los criterios diagnósticos y de tratamiento de las infecciones 

fúngicas invasivas para poder realizar una comparación adecuada entre ensayos clínicos o 

artículos científicos y compartir información entre diferentes instituciones a nivel 

internacional, la Organización Europea para el Estudio y Tratamiento del Cáncer y el Grupo 

de Estudio de las Enfermedades Micóticas del grupo cooperativo de infecciones fúngicas 

invasivas y el instituto nacional de alergia y enfermedades infecciosas (EORTC/MSG) han 

definido unos términos estándares a los que se puede adaptar la situación clínica de un 

paciente concreto. Estas categorías están diseñadas a partir de datos clínicos y de los 

resultados de las diversas pruebas diagnósticas disponibles, por lo que son periódicamente 

revisadas de acuerdo con las novedades científicas emergentes. 19, 20 

2.1.2.1. Categorías EORTC diagnósticas 20 

Existen definiciones específicas para pediatría, ya que la presentación clínica y radiológica de 

las IFI pueden diferir de los pacientes adultos.  

- Infección fúngica probada: requiere la visualización del patógeno en una muestra 

obtenida de un lugar estéril (mediante biopsia o punción-aspiración), objetivando 

afectación tisular en el caso de hongos filamentosos. También se constatará si se 

aísla el patógeno en un hemocultivo en el contexto de un proceso clínico compatible, 

así como la detección de DNA fúngico mediante PCR y posterior secuenciación en una 

muestra de tejido. En el caso del criptococo también se podrá confirmar la infección 

si se detecta antígenos del patógeno en el LCR o en sangre y en el del pneumocistis 

este podrá estudiarse también en el lavado broncoalveolar (LBA) y en esputo.  

- Infección fúngica probable: precisa la presencia de al menos un factor predisponente 

del huésped, un criterio clínico y otro criterio microbiológico (ver Tabla I).  

- Infección fúngica posible: entrarían dentro de esta tercera categoría aquellos casos 

en los que se encuentre al menos un factor predisponente en el huésped de IFI y un 

criterio clínico, pero sin llegar a presentar ningún criterio microbiológico (Ver Tabla I). 

Para cada categoría existen ciertos criterios específicos según el tipo de infección fúngica 

sospechada.  
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Tabla I 

Factores del huésped Criterios Clínicos Criterios Microbiológicos 

❖ Antecedente reciente de 
neutropenia < 500 neutrófilos/mm3 
durante más de 10 días.  

❖ Neoplasia hematológica.  
❖ Receptor de un TPH.  
❖ Receptor de un órgano sólido.  
❖ Uso prolongado de corticoesteroides 

(≥0.3 mg/kg durante ≥3 semanas en 
los últimos 60 días).  

❖ Tratamiento con inmunosupresores 
de linfocitos  T, en los pasados 90 
días 

❖ Tratamiento con inmunosupresores 
de linfocitos B (sólo en 
h.filamentosos) 

❖ Inmunodeficiencia congénita grave 
❖ EICH grado III o IV (intestinal, 

pulmonar o hepática), refractaria al 
tratamiento de 1ª línea 

Hongos filamentosos: 

✓ Hallazgos radiológicos 
compatibles en TC: lesiones 
densas y bien circunscritas, 
signo de media luna, cavidades, 
infiltrado en cuña, segmentario 
o lobar, o el signo del halo 
invertido.  

✓ Broncoscopia: ulceración 
traqueal o endobronquial, 
nódulo, pseudomembrana, 
placa o escara.  

✓ Dolor sobre senos paranasales 
(incluyendo área ocular), 
ulceración nasal o escaras 
negras. Extensión desde los 
senos a través de barreras 
óseas. 

✓ SNC: imágenes de lesiones 
focales o realce meníngeo en 
RMN o TC.  

   Candidiasis (después de un 
episodio de candidemia en 
últimas 2 semanas): 

✓ Abscesos pequeños 
dianiformes en bazo o hígado  

✓ Exudados retinales u 
opacidades vítreas (FO). 

Hongos filamentosos: 

➢ Cualquier cultivo positivo 
procedente de esputo, LBA, 
cepillado bronquial, BAS o 
aspirado de senos 
paranasales. 

➢ Detección microbiológica en 
dichas muestras. 

➢ Detección positiva de 
galactomanano ≥1.0 o 
combinación de ≥0.7 en 
plasma y ≥ 0.8 en LBA 
(aspergilosis). 

➢ Detección mediante PCR de 
DNA en ≥ 2 muestras de 
sangre o LBA, o su detección 
combinada.  

Candidiasis 

➢ ß-D-glucano ≥80 pg/mL en ≥ 2 
muestras de suero, tras 
exclusión de otras posibles 
etiologías.  

➢ Panel T2Candida positivo 
 

Abreviaturas: h.: hongo, LCR: líquido cefalorraquídeo, LBA: lavado broncoalveolar, EICH: enfermedad injerto 

contra huésped, TC: tomografía computerizada, SNC: sistema nervioso central, RMN: resonancia magnética 

nuclear, FO: Fondo de ojo, GMN: galactomanano 

* En los casos de las criptococosis, las neumocistosis y las micosis endémicas existen criterios 

específicos de huésped, clínicos y microbiológicos para cada uno de ellos, que no se 

desarrollarán en este apartado dada su escasa incidencia en nuestro entorno clínico habitual 

y su ausencia en nuestra serie de pacientes.  

** Tabla adaptada basada en las tablas de criterios para infección fúngica probable de la guía 

EORTC/MSG 2020, existiendo una discrepancia entre estos y las guías ECIL,21 donde 

establecen el umbral de positividad para el GMN en sangre en ≥ 0,5 de índice de densidad 

óptica. 
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2.1.2.2. Categorías EORTC de respuesta al tratamiento. 

Se definieron en el 2008, de forma que los diversos ensayos clínicos pudieran ser 

comparables y poder evaluar de manera estandarizada la efectividad de los nuevos 

tratamientos emergentes (Ver Tabla II).22 

Tabla II 

IFI ↓ ÉXITO del tratamiento FALLO del tratamiento 

Tipo de 
respuesta →  

Respuesta 
completa 

Respuesta 
parcial 

Enfermedad 
estable 

Progresión Muerte 

Hongos 

filamentosos 

➢ Supervivencia 
y resolución 
clínica. 

➢ Resolución 
radiológica. 

➢ Ausencia de 
aislamiento 
del patógeno 
en las 
muestras 
recogidas de 
áreas afectas 
accesibles. 

➢ Supervivencia y 
mejoría clínica. 

➢ Disminución 
radiológica 
≥25% del 
diámetro de las 
lesiones. 

➢ Ausencia de 
aislamiento del 
patógeno en las 
muestras 
recogidas de 
áreas afectas 
accesibles. 

➢ Resolución 
clínica y 
estabilización 
radiológica de 
las lesiones  

➢ Supervivencia, 
sin mejoría 
clínica 
significativa 
con: 

1.Estabilización* 
radiológica de las 
lesiones o 
2.Persistencia 
del patógeno en 
las muestras de 
las áreas afectas 

➢ Empeoramiento 
clínico con: 
 
 
 
1.Afectación 
radiológica de 
nuevas áreas o 
empeoramiento 
2.Persistencia 
del patógeno en 
las muestras de 
las áreas afectas 

➢ Fallecimiento 
en el periodo 
de evaluación 

Candidiasis 

invasiva 

➢ Supervivencia y 
resolución 
clínica. 

➢ Ausencia de 
aislamiento del 
patógeno en 
sangre. 

➢ Ausencia de 
aislamiento del 
patógeno en 
las  muestras 
recogidas de 
áreas afectas 
accesibles. 
Si no es posible 
obtener 
muestras, la 
supervivencia y 
resolución 
clínica más 
resolución 
radiológica. 

➢ Supervivencia y 
mejoría clínica. 

➢ Ausencia de 
aislamiento del 
patógeno en 
sangre. 

➢ Ausencia de 
aislamiento del 
patógeno en las  
muestras 
recogidas de 
áreas afectas 
accesibles. 

➢ Si no es posible 
obtener 
muestras, la 
supervivencia y 
resolución clínica 
más 
estabilización o 
mejoría 
radiológica 

➢ Supervivencia, 
sin mejoría 
clínica 
significativa 
con: 

1.Estabilización* 
radiológica de las 
lesiones o 
2.Persistencia 
del patógeno en 
sangre o 
muestras de las 
áreas afectas 
 

➢ Empeoramiento 
clínico con: 
 
 
 
1.Afectación 
radiológica de 
nuevas áreas o 
empeoramiento 
2.Persistencia 
del patógeno en 
sangre o 
muestras de las 
áreas afectas 

➢ Fallecimiento 
en el periodo 
de evaluación 

*Estabilización radiológica: disminución del 0-25% de su diámetro en las pruebas de imagen 

** Tabla resumen adaptada de las guías EORTC/MSG.  
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2.2.  Inmunodepresión en el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) 

2.2.1. Infecciones en pacientes pediátricos receptores de TPH.1, 23, 24 

Este tipo de pacientes son especialmente 

susceptibles a las infecciones, ya que presentan 

diversos factores de riesgo, pudiendo 

diferenciar según los mismos tres fases 

principales en el proceso del TPH: 

Fase I: pre-TPH o acondicionamiento. Dicha 

susceptibilidad se correlaciona con el riesgo que 

presenta el paciente por su enfermedad de base 

y los tratamientos recibidos, como el proceso de 

aplasia secundario a la quimioterapia y sus 

efectos tóxicos. La neutropenia y la mucositis 

(con la consecuente afectación de la integridad de la barrera mucocutánea a lo largo de todo 

el tubo digestivo) cobran especial relevancia, siendo predominantes las infecciones por 

bacterias gram negativas.  Figura I 

Fase II: preinjerto. Se prolonga durante los 30 primeros días después del TPH, en relación 

con la gravedad de la neutropenia y latencia del injerto leucocitario, así como la presencia de 

alteraciones de la barrera mucocutánea y catéteres. En esta fase intervienen con mayor 

frecuencia nuevos patógenos, además de las bacterias (15-45% de pacientes sufren 

bacteriemia, principalmente por gram positivos en relación con los catéteres y dispositivos 

subcutáneos), como las IFI y las infecciones víricas (reactivación del VHS en pacientes 

seropositivos o del BK virus). A su vez, son susceptibles de padecer infecciones entéricas por 

Clostridioides difficile (asociado al empleo de antibioterapia de amplio espectro) y otros 

agentes virales (p.ej. virus respiratorios). Figura I 

Fase III: post-injerto inmediato. Comprendería aproximadamente desde el día +30 hasta el 

+100 después del trasplante, iniciándose tras el injerto leucocitario, siendo el principal factor 

de riesgo en este periodo la aparición de la enfermedad injerto contra huésped (EICH) aguda 

y su tratamiento inmunosupresor, así como la alteración presentada en la inmunidad celular. 

Por lo que en este periodo destacarán por frecuencia las infecciones virales (CMV, 

Figura I 



Mario Gutiérrez Gutiérrez 
Uso "off-label” del isavuconazol en pacientes pediátricos sometidos a trasplante de progenitores 

hematopoyéticos: revisión de la experiencia de un hospital pediátrico de tercer nivel. 

15 

adenovirus, VHH6, VEB, virus respiratorios) y las IFI (Candida spp, Aspergillus spp, 

Pneumocystis jirovecii, Toxoplasma gondii), sobre las infecciones bacterianas. Figura I 

Fase IV: post-injerto tardío. A partir de los 3 meses aproximadamente. En este periodo el 

factor determinante es la aparición de la EICH crónica, la persistencia de la EICH aguda 

recidivante o la combinación de ambas en el EICH overlap. Esta condición supone una 

disrupción potencial de las barreras anatómicas y la perpetuación de una respuesta inmune 

ineficaz (tanto celular como humoral y la disfunción del sistema reticuloendotelial), además 

de la posible predisposición a infecciones por bacterias encapsuladas secundaria a fármacos 

inmunomoduladores como el eculizumab. En este periodo son protagonistas las infecciones 

víricas por reactivación (VVZ), las infecciones por bacterias encapsuladas (neumococo, 

meningococo y Haemophilus influenzae b) y las IFI. Figura I 

2.2.2. Factores de riesgo de IFI en el paciente pediátrico post – TPH.25 - 27 

2.2.2.1. La reconstitución inmune 

Además del periodo de inmunosupresión derivado de la aplasia conseguida mediante el 

régimen quimioterápico mieloablativo, se le suma el tiempo que transcurre después del 

trasplante hasta la recuperación de una respuesta inmune adecuada.  

En un primer lugar se recupera la integridad de las barreras mucocutáneas, que 

impiden la translocación de patógenos al torrente sanguíneo (p.ej. cándidas del tracto 

digestivo). Esto coincide con la recuperación de la cifra de granulocitos, aproximadamente 2 

semanas después del trasplante (3 semanas en trasplantes de médula ósea o de 

progenitores procedentes de cordón umbilical). No obstante, en aquellos casos en los que se 

ha producido una IFI, la funcionalidad de los neutrófilos puede no recuperarse hasta pasados 

6 – 12 meses desde el TPH, viéndose afectada también en gran medida por la aparición de la 

EICH.  

En cuanto a la respuesta celular innata, la recuperación de las células NK se ve, a su 

vez, influenciada en gran medida por las IFI, viéndose retrasada hasta 6 meses en pacientes 

con IFI en progresión (fallo de tratamiento). Se ha descrito que estas células probablemente 

desempeñen un papel protector frente a las IFI, en el contexto de granulocitopenia, debido a 

la correlación inversa entre su cifra y la incidencia de las IFI en los receptores de TPH, así 

como el número de lesiones fúngicas objetivadas.28 
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En cuanto a la respuesta celular adaptativa, los linfocitos T CD4+ Th1 y Th17 

presentan actividad fungicida, además de los linfocitos CD8+ de memoria. Debido a la 

timopoyesis ineficaz secundaria al tratamiento quimioterápico y relacionada con la edad del 

paciente (dada su regresión fisiológica hacia la edad adulta), hasta tres cuartas partes de los 

pacientes no poseen linfocitos T detectables con posible actividad fungicida a los 3 meses 

post-trasplante. Por otro lado, al igual que en el caso de las células NK, se ha detectado una 

mejor respuesta de los linfocitos T en aquellos pacientes con una adecuada respuesta 

terapéutica frente al Aspergillus. 

En cuanto a la respuesta humoral, cabe destacar que la recuperación de la cifra de 

linfocitos B (y en concreto la aparición de linfocitos B IgG memoria) ocurre en último lugar, 

debido a su proceso de maduración y selección. Así como la recuperación de los niveles de 

gammaglobulina plasmática, relacionándose en mayor medida con infecciones bacterianas 

tardías (bacterias encapsuladas) que con las IFI propiamente.   

En conclusión, se observan dos picos de incidencia de IFI tras el alo-TPH relacionados 

con el proceso de la reconstitución inmune. El primero, durante la etapa de neutropenia 

(primeras dos semanas) y, el segundo, a los tres meses del trasplante, coincidiendo con una 

respuesta celular ineficaz por falta de linfocitos T y NK funcionantes (especialmente si existe 

el fenómeno de enfermedad injerto contra huésped) 

2.2.2.2. La enfermedad de injerto contra huésped 29 - 31  

La enfermedad injerto contra huésped (EICH) es la consecuencia de la interacción entre las 

células presentadoras de antígeno del receptor y los linfocitos T del donante. Su aparición es 

uno de los factores más determinantes en la morbimortalidad de los receptores de un TPH, 

condicionando además un mayor riesgo de infecciones. En primer lugar, por la pérdida de la 

integridad de las barreras anatómicas (mucocutáneas) en el caso de EICH cutánea y 

gastrointestinal. En segundo lugar, por la inmunosupresión secundaria a la actividad anormal 

de los linfocitos T, a la inversión de la proporción CD4+:CD8+ en la reconstitución inmune y 

su interferencia en la recuperación de las líneas celulares y el consumo de éstas. Y, en tercer 

lugar, por los tratamientos inmunomoduladores de la misma EICH, basados en el uso de 

corticoesteroides sistémicos en primera línea y de inmunosupresores en su profilaxis como 

la ciclosporina, el metotrexato o el micofenolato mofetilo. 
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2.3. Manejo terapéutico de las IFI  

2.3.1. Tratamientos antifúngicos clásicos en pediatría.21 

2.3.1.1. AMFOTERICINA-B 

La amfotericina B es un antifúngico de la familia de los polienos de amplio espectro, que 

actúa destruyendo la pared celular de los hongos uniéndose a los esteroles de la misma 

(principalmente el ergosterol), propiciando la aparición de poros. Dada su escasa 

biodisponibilidad oral, el tratamiento generalmente es vía intravenosa, aunque también 

existe su aplicación directa sobre el foco de infección, mediante nebulización,32 irrigación 

intravesical,33 intraperitoneal 34 o intratecal.35 Dado su riesgo de nefrotoxicidad y efectos 

adversos asociados, existen diversas formulaciones, siendo la amfotericina B liposomal la 

más utilizada en pediatría por su mejor perfil de seguridad y la aparente superioridad frente 

a la amfotericina B desoxicolato y el complejo lipídico.36  

Según las guías clínicas dirigidas a pacientes pediátricos, es el medicamento de 

elección en pacientes con sospecha de candidiasis invasiva,34 o en la mucormicosis (a altas 

dosis). A su vez, es una alternativa al voriconazol/posaconazol ampliamente valorada en 

pacientes con aspergilosis invasivas dado el estrecho perfil de seguridad y las limitaciones 

propias de dichos antifúngicos.21  

2.3.1.2. EQUINOCANDINAS (Micafungina/caspofungina/anidulafungina) 

Su diana terapéutica es el complejo enzimático 1, 3 Betaglucano sintasa, ubicado en la 

membrana celular, al cual se unen debido a su cadena acil-lipídica modificada, 

bloqueándolo.37 Dado que dicho complejo enzimático no se encuentra presente en el ser 

humano, presentan menos efectos adversos e interacciones que otros antifúngicos, sin 

embargo, no disponen de una presentación oral de administración, siendo un inconveniente 

significativo para el tratamiento ambulatorio (ya sea terapéutico o profiláctico).38  

Derivado de los ensayos clínicos realizados en adultos y su estudio extrapolado al ámbito 

pediátrico, las tres equinocandinas son de elección en el tratamiento de la candidiasis 

invasiva, con un bajo porcentaje de resistencias (únicamente un 8-10% en la Candida 
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glabrata). No obstante, su uso combinado como coadyuvante con amfotericina B liposomal, 

es controvertido, por lo que no se recomienda su realización de manera habitual.39, 40  

2.3.1.3. TRIAZOLES CLÁSICOS  

Actúan inhibiendo la enzima, dependiente del citocromo p450, lanosterol 14α desmetilasa, 

fundamental para la producción de ergosterol (componente clave para la formación de la 

membrana celular de los hongos, por lo que se produce su lisis).41 Presentan formas de 

administración oral e intravenosa y han demostrado actividad fungistática frente a cándida y 

fungicida frente a aspergillus, no obstante, cada miembro de este grupo presenta un 

espectro de acción y un perfil de seguridad diferentes, diferenciando entre: 21 

- Fluconazol: es el que menos efectos secundarios presenta, sin embargo, su uso se 

encuentra limitado a la profilaxis primaria frente a levaduras en pacientes con 

patología oncohematológica (si existe una incidencia baja de IFI por hongos 

filamentosos) y como tratamiento de candidiasis (salvo en Candida glabrata o 

Candida krusei), siempre que no exista granulocitopenia o inestabilidad 

hemodinámica.  

- Itraconazol: espectro amplio de actuación (levaduras y hongos filamentosos), sin 

embargo, no se encuentra disponible de forma habitual en nuestro medio 

(medicamento extranjero), ya que se ha relacionado con efectos adversos graves 

(tríada de hipertensión, hipopotasemia y edema periférico). 

- Posaconazol: amplio espectro (cándidas, aspergillus y mucorales) y buena 

biodisponibilidad oral, precisando ajuste de dosis según niveles. Se recomienda su 

uso tanto en profilaxis primaria como secundaria de hongos filamentosos y levaduras 

en mayores de 13 años, pudiendo asociarse a amfotericina B fuera de guía técnica 

como terapia combinada (grado de evidencia III).  

- Voriconazol: por ahora triazol de elección en niños mayores de 2 años en el 

tratamiento de la aspergilosis invasiva. Su principal inconveniente es la variabilidad 

farmacocinética presentada en pediatría, por lo que requiere una monitorización 

exhaustiva de sus niveles plasmáticos para el ajuste de dosis, debido a su estrecha 

ventana terapéutica, así como a sus abundantes interacciones farmacológicas y 

toxicidades (hepática, neurológica, cutánea).42 A su vez, presenta actividad anti-
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candidiásica, incluyendo Candida glabrata y Candida krusei,34 pudiendo usarse tanto 

en la profilaxis como en el tratamiento de las mismas en pacientes no neutropénicos.  

Actualmente, existe escasa evidencia que apoye la utilidad de la terapia combinada en el 

tratamiento antifúngico en pediatría, es decir, el tratamiento de un paciente con IFI con dos 

fármacos antifúngicos de diferente clase de manera simultánea (grado de evidencia IIt - III).21 

Sin embargo, su uso se encuentra bastante extendido, sobretodo en el tratamiento de 

pacientes con IFI por hongos filamentosos que, o bien ya han recibido tratamiento 

antifúngico previo sin una respuesta favorable, o bien profilaxis antifúngica (IFI “de brecha”). 

En un estudio internacional, observacional y prospectivo del 2014, sobre el tratamiento de 

IFI por hongos filamentosos, describieron que los pacientes que recibían terapia combinada 

no se beneficiaban significativamente, presentando un mayor número de EA. No obstante, 

se comprobó que su indicación resultaba confusa en la mayoría de los casos y se asociaba 

frecuentemente con situaciones de gran gravedad clínica, precisando más estudios para 

valorar el balance riesgo/beneficio de dicha opción terapéutica.43 

2.3.2. Aplicación del Isavuconazol (ISA) en pediatría 

El isavuconazol es el último triazol aprobado como de primera elección en el tratamiento de 

las infecciones invasivas por mucorales y aspergilosis desde el 2015 en adultos. En este 

apartado se expone una revisión de su aplicación en la población infantil: 

- Candidiasis invasiva: el ISA no ha demostrado beneficios respecto al uso de 

equinocandinas en el tratamiento de la candidemia ni de la candidiasis invasiva 

(ensayo clínico ACTIVE).44 

- Aspergilosis invasiva: existen varios ensayos clínicos en adultos que estudian el uso 

de ISA, presentando una eficacia similar al voriconazol.45 En cuanto a la población 

pediátrica, se ha observado una tasa de respuesta superior al 60% en diversas series 

de IFI en pacientes post-TPH, aunque no se ha realizado un estudio enfocado 

específicamente a la aspergilosis invasiva.5 No obstante, ya la última guía de la ECIL 

(2020) avala su utilización tanto en aspergilosis invasiva como en la mucormicosis, 

con grado de recomendación A y B respectivamente.21 

- Mucormicosis: el ISA ha demostrado eficacia en el tratamiento de la mucormicosis 

comparable con la amfotericina B, recomendándose en aquellos pacientes con mala 

tolerancia a la misma (p.ej. insuficiencia renal preexistente) o que presenten efectos 
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adversos que impidan su administración,46 por lo que dado su buen perfil de 

seguridad se ha iniciado su uso en pacientes pediátricos con resultados 

prometedores.8 - 11 

- Criptococosis: a pesar de que la amfotericina B continúa siendo su tratamiento de 

elección, en combinación con flucitosina, su paso a través de la barrera 

hematoencefálica (BHE) es muy limitado, lo que dificulta su acción sobre el SNC. El 

ISA, por otro lado, es un azol de amplio espectro que presenta una buena 

penetrancia a través de la BHE (similar a la del voriconazol) y ha demostrado 

actividad frente IFI con extensión al SNC, por lo que es una valiosa opción.47 

- Fusariosis: aunque no existe experiencia explícita, sí que se recoge en estudios in 

vitro que la actividad del ISA frente a este grupo de patógenos, aunque escasa (ya 

que presenta resistencia, precisando MIC elevadas), es equiparable a los antifúngicos 

habituales.48, 49 

3. MARCO METODOLÓGICO Y DESARROLLO DEL PROYECTO 

3.1. Diseño del estudio 

Se trata de un estudio descriptivo y observacional de carácter retrospectivo. 

3.1.1. Población del estudio 

3.1.1.1. Criterios de inclusión 

Pacientes tratados con ISA en el Hospital Universitario Niño Jesús (HUNJ), ya sea en régimen 

de hospitalización o tratados de forma ambulatorio, pudiendo haber estado o no con 

tratamiento antifúngico antes del uso del ISA.  

3.1.1.2. Criterios de exclusión 

No se contemplaron criterios de exclusión en la muestra para su descripción global. Sin 

embargo, se excluyeron aquellos pacientes que no presentaban determinaciones de los 

niveles de ISA en plasma en aquellos análisis en los que participe dicha variable, con 

especificación de dicha exclusión en los resultados. 
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3.1.2. Procesamiento de los datos 

3.1.2.1. Recogida de datos y aspectos éticos del estudio 

Período de recogida de datos de forma retrospectiva desde junio de 2020 hasta Junio de 

2022. Las fuentes de información utilizadas para elaborar la base de datos fueron: la historia 

clínica electrónica (HCE), hospitalaria (HCIS®) y el visor HORUS® (HCE de atención primaria y 

recetas activas de atención primaria), así como el histórico de prescripciones durante el 

ingreso (orden médica). Cabe señalar que algunos resultados de microbiología, así como los 

niveles de isavuconazol en plasma, se encuentran publicados en la página web del Instituto 

Carlos III de Salud, Majadahonda (Madrid), al ser nuestro Laboratorio de referencia. 

3.1.2.2. Definición de las variables recogidas 

3.1.2.2.1. Variables cuantitativas 

a. No continuas: 

- Dosis de ISA 

b. Continuas: 

- Edad 

- Peso 

- Duración del tratamiento con ISA 

- Niveles de transaminasas en sangre durante el tratamiento (GOT, GPT, GGT) 

- Niveles de creatinina en sangre durante el tratamiento  

- Niveles de ISA en plasma (representan su concentración en plasma y se 

describen en mg/L). * 

*La determinación de los niveles de ISA en plasma se realizó mediante el envío de la 

muestra de plasma (tras centrifugación) al centro de referencia del HUNJ (Laboratorio del 

Instituto de Salud Carlos III de Majadahonda, Madrid), al no disponerse de la técnica en 

dicho centro (determinación mediante la técnica de cromatografía HPLC-UV). 

El momento de recogida de los niveles de ISA no se encontraba protocolizado en nuestro 

centro cuando fue utilizado, dada la escasa evidencia de su uso en pediatría y la falta de 

necesidad de su realización en población adulta debido a su estabilidad.   

3.1.2.2.2. Variables cualitativas: 

c. Dicotómicas: 

- Sexo 
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- Realización de TPH 

- Presencia de enfermedad de injerto contra huésped 

- Uso de Corticoides  

- Presencia de Neutropenia 

- Vía de administración de ISA (IV/VO) 

- Uso de ISA en monoterapia 

- Indicación del ISA (tratamiento o profilaxis) 

- Realización de régimen de carga 

- Aparición de efectos adversos 

- Fallecimiento intratratamiento 

d. Politómicas: 

- Enfermedad de base 

- Tipo de TPH 

- Método diagnóstico de la IFI 

- Categoría EORTC de la IFI 20 

- Localización de la IFI 

- Identificación microbiológica del hongo. 

- Fungigrama (perfil de susceptibilidades o resistencias) 

- Tratamiento antifúngico previo (últimos 3 meses) 

- Motivo de uso de ISA 

- Fármacos antifúngicos en uso combinado con ISA 

- Categoría de los niveles de ISA en plasma según su media (infraterapéuticos, 

adecuados, supraterapéuticos). Se toman como referencia los niveles de 2,5-

5 mg/dL, establecidos en población adulta50 y usados en estudios pediátricos, 

como el realizado por N. Mendoza-Palomar, S. Melendo-Perez, A. Fernández 

et al. (H.U. Vall d'Hebron)50, comentado en el congreso de la Sociedad 

Europea de Infectología Pediátrica 2020 (ESPID 2020). 

- Otros efectos adversos 

- Tipo de respuesta al mes del inicio de tratamiento con ISA * 

- Tipo de respuesta a los dos meses * 

- Tipo de respuesta a los tres meses * 
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* Siguiendo los criterios de las guías EORTC/MSG para la definición de respuesta completa, 

parcial y enfermedad estable, y determinando como progresión de la enfermedad en 

aquellos casos que se objetive un aumento de las lesiones conocidas o aparición de nuevas 

lesiones en las pruebas de imagen o elevación de los marcadores serológicos en aquellos 

pacientes sin evidencia radiológica.22 

- Motivo de finalización del ISA 

- Medicación concomitante 

3.1.2.3. Análisis estadístico 

Se utilizaron como descriptores estadísticos la mediana y el rango intercuartílico (RIC) para 

las variables cuantitativas, dado que es posible que, ante el pequeño número muestral, las 

distribuciones de los datos no sigan una distribución Gaussiana. Las distribuciones de 

variables categóricas se describirán por medio de frecuencias absolutas y relativas de la 

distribución. 

La descripción gráfica de las variables cuantitativas se realizará por medio de gráficos de 

cajas y bigotes (gráfico de box plot). La descripción gráfica de las variables categóricas se 

realizará mediante el uso de gráficos de barras o gráficos de sectores, según sea el caso.  
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3.2. RESULTADOS 

3.2.1. Características de la muestra 

Se incluyeron un total de 12 pacientes, cuyas características se agrupan en la tabla 1.  

Tabla 3 

Sexo Varones—6 (50%) Mujeres—6 (50%) 

Edad (años) Mediana—9,33 RIC: 4,26—12,5 

Peso (kg) Mediana—33,3 RIC: 16,8—44,8 

Factores de riesgo Neutropenia 
7 (58,3%) 

EICH 
8 (66,7%) 

Corticoterapia 
9 (75%) 

Categorías 

diagnósticas de IFI 

(EORTC) 

Posible  

3 (25%) 

Probable  

3 (25%) 

Probada  

4 (33,3%) 

-Rhizopus 
microsporus (p.2)  

-Aspergillus 
flavus(p.3) 

-Candida kefyr (p.6) 

Profilaxis 

(16,7%) 
-Colonización de 
vía aérea por 
Aspergillus spp 
(p.4.) 

-Candidiasis 
esofágica previa 
(p.11)   

3.2.2. Estudio de la administración del Isavuconazol por paciente  

Se recurrió al ISA para el tratamiento de una IFI en 10 pacientes (83,3%) y como 

profilaxis en dos (16,7%), en un total de 17 ocasiones, ya que dos pacientes fueron tratados 

de manera repetida, en periodos de tiempo diferentes, con separación mayor de una 

semana (mínimo 12 días). Todos ellos presentaban al menos un factor de riesgo añadido 

(corticoterapia, neutropenia o EICH), además de ser receptores de un trasplante de 

progenitores hematopoyéticos o de presentar una enfermedad oncohematológica. El motivo 

de su uso fue, en la mayoría de los casos, por fallo de los tratamientos previos (12/17; 

70,6%) y en cinco de ellos (5/17; 29,4%) por la toxicidad derivada de la administración de los 

antifúngicos convencionales, destacando la hepatotoxicidad derivada del uso de azoles (2/5, 

40%), un caso de serositis (1/5, 20%) asociada a voriconazol y dos casos de nefrotoxicidad 

(2/5, 40%), uno por amfotericina B liposomal y otro por posaconazol asociado a amfotericina 

Abreviaturas: RIC: Rango inter-cuartílico, EICH: enfermedad injerto contra huésped, p: paciente 
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B;  con mejoría de la función renal tras el cambio a ISA de la amfotericina B liposomal y del 

posaconazol, respectivamente.  

A su vez, se analizó la posible coadministración con otros antifúngicos como terapia 

combinada, observando que se había empleado el ISA en monoterapia únicamente en tres 

casos como tratamiento activo (3/15 periodos de tratamiento; 20%) y en dos ocasiones 

como profilaxis (2/2), siendo habitualmente combinado con amfotericina B liposomal (11/12 

casos de terapia combinada, 91,7%), y/o con micafungina (2/12 casos, 16,7%).  

Se comprobó la realización de un régimen de carga al inicio de la administración del 

ISA, consistente en la administración de ISA cada 8 horas durante las primeras 48 horas a 

una dosis aproximada de 10mg/kg/dosis de ISA sulfato en niños menores de 12 años 

(calculada según las recomendaciones encontradas en la literatura) y en adolescentes a dosis 

equiparable a la población adulta (200mg de ISA). Este régimen de carga se llevó a cabo en 

todos los casos de administración de ISA con una excepción, en la que se reinició la misma 

pauta de tratamiento después de una pausa de 12 días por ausencia de tolerancia oral 

(paciente nº1). Posteriormente, se continuó con el régimen de mantenimiento, es decir una 

pauta diaria (cada 24 horas) de ISA con una dosis ajustada según la determinación de su 

concentración plasmática (NIP), siempre y cuando se encontrara disponible.  

En la Tabla 2 (Anexo A), se desglosan los detalles sobre su utilización por paciente, 

especificando los diferentes periodos de tratamiento. 

3.2.3. Niveles de isavuconazol en plasma (NIP) 

Este parámetro se encontró disponible en 10 pacientes (83,3%), de los cuales sólo 

dos (16,7%) alcanzaron el rango terapéutico en su primera determinación. Dicha 

determinación se realizó, por lo general, a partir de los 5 días de su administración (salvo en 

un caso donde se realizó a los 3 días de su inicio, observando niveles por encima del rango 

terapéutico, en probable relación con la proximidad de la extracción de la muestra al 

régimen de carga, finalizado 24 h antes).  

Como se puede observar en el gráfico de cajas y bigotes del Anexo B (Gráfico 1), la 

mayoría de las determinaciones se encontraron bajo los valores diana considerados como 

rango terapéutico (2,5 – 5 mg/L).2, 4, 49 A su vez, se observa un ajuste de dosis de ISA según 

dichos resultados en 7/10 pacientes (70%), precisando 6 (60%) una dosis por encima del 

estándar aconsejado de 10 mg/kg/día en al menos una ocasión, llegando incluso a superar el 
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doble de dicha dosis en tres pacientes (30%). Por otro lado, cabe destacar la necesidad de 

realizar una pauta irregular de administración en dos casos para conseguir NIP en rango (100 

mg de isavuconazol durante 3 días/semana y 200 mg, 4 días/semana, en días alternos).  

A pesar de estos hechos, no existe registro de medicaciones concomitantes que 

afectasen al metabolismo del ISA, es decir, que fueran inductores o inhibidores de los 

citocromos CYP3A4 / CYP3A5 (o sus isoformas),51 responsables de su metabolismo por vía 

hepática, salvo en el primer paciente, en el cual se administró Fosaprepitant (inhibidor 

moderado del enzima) durante el primer periodo de tratamiento con el nuevo antifúngico 

(Tabla 2).  

Esta variabilidad de los NIP tampoco se correlacionó con cambios en la situación 

clínica de los pacientes, precisando ocasionalmente la modificación de una dosis ya asociada 

a una o varias determinaciones de NIP en el rango deseado (2,5-5 UI/L) por elevación o 

disminución de un nuevo NIP fuera de la ventana terapéutica. A su vez, no se observa 

proporcionalidad entre el aumento o disminución de la dosis administrada con un aumento 

o descenso de la concentración de ISA en plasma. 

3.2.4. Seguridad 

Entre los eventos adversos relacionados con la administración del ISA, en 3 de los 12 

pacientes (25%) se objetivó de manera llamativa la aparición, o aumento significativo, de 

náuseas o vómitos, asociados en los dos primeros pacientes con niveles supraterapéuticos 

(>5mg/L), requiriendo su suspensión hasta en tres ocasiones por vómitos o intolerancia oral 

(17,6% de los 17 periodos de administración). Durante su tratamiento, en el primer paciente 

se comprobó la aparición de cefalea en dos ocasiones (durante el segundo y el tercer 

episodio de tratamiento, coincidente con NIP > 5mg/L en la primera ocasión), sin embargo, 

no se pueden descartar otras posibles causas, dado el contexto clínico del paciente.  

En relación con posibles alteraciones analíticas, hematológicamente, destaca el descenso 

progresivo de neutrófilos en un paciente tras el inicio del ISA, sin otra causa atribuible (se 

realizó estudio etiopatogénico de la neutropenia, con despistaje de infecciones virales 

concomitantes, ausencia de EICH grave o destrucción autoinmune), llegando a presentar una 

neutropenia moderada hasta una cifra mínima de 500 neutrófilos/uL. Por este motivo, y la 

detección de NIP infraterapéuticos, se decidió la retirada del ISA, objetivando después la 

recuperación de la cifra de neutrófilos al rango de normalidad.  
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En cuanto a los parámetros bioquímicos, se objetivó el aumento de transaminasas 

(especialmente GGT) en 11 de los 12 pacientes (91,7%) y de creatinina en 6 (50%). No 

obstante, dadas sus comorbilidades y/o situación de gravedad clínica (enfermedad 

venooclusiva hepática grado IV o EICH hepática). Por otra parte, la elevación de la creatinina 

es difícilmente atribuible al ISA, ya que se produjo en situaciones clínicas que implican su 

aumento (microangiopatía) o con medicación concomitante potencialmente nefrotóxica 

(como la amfotericina B liposomal, la ciclosporina o el foscarnet, entre otras). 

3.2.5. Eficacia y tiempo de tratamiento 

Para describir la eficacia del ISA en nuestra muestra es necesario tener en 

consideración el planteamiento retrospectivo del estudio y sus limitaciones asociadas, así 

como la ausencia de dicho objetivo específico en el registro de la evolución de los pacientes 

en su historia clínica. Analizando los datos disponibles y considerando los criterios EORTC de 

respuesta al tratamiento, encontramos que se objetivó una respuesta terapéutica adecuada 

en 5 de los 10 pacientes en los que se administró el ISA como tratamiento de la IFI (50%). En 

3/5 al mes de tratamiento (60%) y en 2/5 a los dos meses (40%), ya fuera por objetivar una 

respuesta completa (conseguida en el primer mes en 2 casos, 40%) o una respuesta parcial 

(3/5; 60%). Sin embargo, también se registró el caso de un paciente con empeoramiento 

radiológico en el TC de tórax a los 3 meses de tratamiento, asociado a NIP por debajo del 

umbral de tratamiento (paciente nº 7).  

En cuanto a la supervivencia, 7 de los 10 pacientes en los que se administró el ISA 

como tratamiento fallecieron durante el tratamiento con ISA (70%), pudiendo considerar la 

IFI como un factor determinante en dos ellos (20%). Por otro lado, los dos pacientes que 

recibieron el ISA como profilaxis precisaron interrumpir su administración por posibles 

efectos adversos (neutropenia o vómitos). Tabla 2 

El tiempo de administración ininterrumpida del ISA por periodo de tratamiento fue 

ampliamente variable (mediana 23, rango 11 – 603, RIC 19 – 84), debido a la evolución 

clínica dispar. Cabe destacar su duración mayor a un año y medio en el paciente nº 3 

(tratamiento iniciado alrededor de 10 meses antes de recibir su TPH por la ausencia de 

respuesta al tratamiento previo). Tabla 2 



Mario Gutiérrez Gutiérrez 
Uso "off-label” del isavuconazol en pacientes pediátricos sometidos a trasplante de progenitores 

hematopoyéticos: revisión de la experiencia de un hospital pediátrico de tercer nivel. 

28 

3.3. DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES DEL ESTUDIO 

3.3.1. Comparativa de los resultados obtenidos con la literatura científica 

En la revisión bibliográfica, se encontraron 5 estudios enfocados en la administración 

del ISA en la población pediátrica 5, 6, 7, 8, 50. Todos los estudios presentaban un tamaño 

muestral menor de 50 pacientes (mediana 18, RIC 6 - 29, rango 3 - 46), siendo nuestro 

estudio la mayor revisión retrospectiva a nivel nacional sobre el uso del isavuconazol en 

pacientes pediátricos y adultos jóvenes. 

En nuestro estudio, se analizó la seguridad de su administración en los 12 pacientes 

(incluyendo los dos casos de uso profiláctico) y su eficacia en los 10 pacientes donde se usó 

el ISA como tratamiento activo (en 15 periodos de administración diferentes). Presentaron, 

según el consenso internacional, criterios compatibles con IFI posible en 4 casos (4/15, 

26,7%), con IFI probable en 6 (6/15, 40%) y probada en 3 (3/15, 20%), con el aislamiento de 

Rhizopus microsporus (biopsia apendicular), Aspergillus flavus (PCR en sangre) y Candida 

kefyr (aislada en un hemocultivo, siendo el primer caso documentado en la literatura tratado 

con Isavuconazol). Estas cifras son equiparables al estudio realizado por el equipo italiano de 

Decembrino (2019), en el que, con una muestra mayor (29 pacientes), trataron a 10 

pacientes con IFI posible (34.5%), 9 con IFI probable (31%) y 5 con IFI probada (17.2%), 

recibiendo el resto ISA como profilaxis primaria o secundaria.  

El motivo de uso del ISA, al encontrarse fuera de ficha técnica, estuvo limitado a 

casos de gran gravedad clínica en los que los tratamientos previos no habían conseguido una 

respuesta terapéutica adecuada o aquellos en los que debido a las comorbilidades o 

toxicidades previas presentadas era la única opción terapéutica, al igual que en estudios 

previos1, 2 y en varios casos clínicos pediátricos publicados.11, 52 En cuanto a su uso en terapia 

combinada, observamos que fue el régimen mayoritario de tratamiento por dos razones 

principales. En primer lugar, el ISA fue añadido al tratamiento antifúngico previo en 9 

ocasiones (9/17, 52,9%) por ausencia de respuesta terapéutica adecuada (al igual que en 

5/29 pacientes, 17,2%, del artículo de Decembrino y 15/46, 32,6%, en el artículo de 

Arrieta)5,6 y, en segundo lugar, se coadministró con amfotericina B liposomal en un caso de 

mucormicosis documentada al suspenderse el voriconazol por toxicidad (paciente nº7), dado 

el posible efecto sinérgico descrito en la literatura.11, 52 
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En cuanto a la dosis de administración de 10 mg/kg/día de ISA sulfato, ésta se calculó 

en base a modelos virtuales tricompartimentales, ajustados por peso o área corporal,53 

estimando una eliminación de ISA lineal. Posteriormente, Arrieta et al.6 realizaron un estudio 

sobre la tolerabilidad y seguridad del ISA estructurado como un ensayo clínico fase 1 de un 

único brazo, donde comparó el modelo farmacocinético virtual frente a los datos obtenidos 

de su cohorte de 46 pacientes, encontrando > 76% de pacientes en rango terapéutico, según 

la exposición estimada a isavuconazol (área bajo la curva, AUC, de la función NIP / tiempo 

por intervalo de administración) comparada con los datos provenientes de los ensayos 

clínicos en población adulta fase 3 SECURE 54 y VITAL.55 Además, mayoritariamente, dichas 

cifras se encontraban por debajo del límite teórico de toxicidad. Parte de estos resultados 

fueron expuestos preliminarmente en 2018 (28th European Congress of Clinical 

Microbiology & Infectious Diseases) y publicados más tarde en 2021. A raíz de dicho estudio, 

Decembrino et al.5 (2020) analizaron la farmacocinética del ISA en sus pacientes obteniendo 

una media de NIP de 4.91 mg/L (RIC 2.15 - 8.54 mg/L), con una mayoría de casos con 

exposiciones a ISA (AUC) en rango. Por otro lado, Ross et al.7 en su estudio de tolerabilidad 

(2020) reflejan una amplia variabilidad en la determinación de los NIP con una mediana de 

3.6 mg/L (rango 0.4 - 7.4 mg/L). Esta mayor variabilidad en la edad pediátrica ya fue sugerida 

por Borman et al.3 en el 2019 al revisar la experiencia en el uso del ISA en el Reino Unido y 

comparar los resultados obtenidos del grupo de edad adulta con los menores de 18 años, y 

también fue observada en la revisión realizada en el Hospital Vall d’Hebron,50 donde el 73% 

de las determinaciones se encontraban fuera del rango diana de 2,5 – 5 mg/L (5/6 pacientes 

con NIP disponibles). 

En nuestro estudio, destaca el predominio de NIP infraterapéuticos con 11/12 

pacientes con una mediana de NIP por debajo de 2.5 mg/L (91.7 %), presentando solo 5/12 

pacientes (41,7%) alguna determinación por encima del umbral terapéutico (pacientes nº 1, 

3, 5, 10 y 12; con edades dispares, Gráfico 1, Tabla 2) a expensas de un ajuste de dosis por 

encima de 10 mg/kg, salvo el paciente nº 5 (6 años) y en el p. nº 1, en quien se llega a 

descender dicha dosis por debajo de 10 mg/kg por determinaciones supraterapéuticas. 

Arrieta y Decembrino comentan que la mayor proporción de pacientes con NIP inferiores o 

que precisaban una mayor dosis se encontraban en el rango de edad de 12 a 18 años, en 

probable asociación con una menor relación dosis/peso. No obstante, en nuestra cohorte los 
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pacientes con menores NIP fueron el nº 2 (6 años), el 6 (19 años), el 7 (3 años) y el 8 (19 

años), llegando a presentar los pacientes de menor edad una relación dosis/Peso elevada 

(incluso > 20mg/kg en el p. nº 7).  

Referente a la seguridad del ISA, Decembrino et al. refieren la aparición de efectos 

adversos en seis pacientes (20,7%),5 consistentes en la elevación de bilirrubina, 

transaminasas, creatinina o la aparición de náuseas/vómitos. Ross et al. describen la 

triplicación de los valores de GPT en 4 casos (22,2%),7 encontrándose elevado el NIP sólo en 

uno de ellos. Por otro lado, Barg8 (2018) no encuentra EA atribuibles al ISA en ninguno de 

sus 3 pacientes y Arrieta,6 refiere que la frecuente aparición de eventos adversos registrados 

(92.6 - 93.7%, consistentes en alteraciones gastrointestinales, fiebre y elevación de 

transaminasas), podrían ser esperables en pacientes oncohematológicos debido al 

tratamiento quimioterápico recibido o a su enfermedad subyacente, sin poder afirmar un 

aumento de su incidencia debido al empleo del ISA. En nuestra muestra, registramos una 

frecuencia de EA atribuibles al ISA similar a la ya descrita (4/12, 33,3%), principalmente 

náuseas y vómitos, implicando la suspensión del tratamiento hasta en 3 ocasiones (3/17, 

17,6%). A nivel hematológico, cabe señalar la neutropenia refractaria a pegfilgrastim 

presentada por el paciente 4 ( > 100 días post-TPH), con recuperación de la cifra leucocitaria 

tras la suspensión del ISA hasta el rango de normalidad. Este sería el primer caso de una 

posible Neutropenia asociada al ISA en pediatría descrito en la literatura, no obstante, este 

EA aparece recogido en ficha técnica como un efecto adverso poco frecuente (< 1%).56 En 

cuanto a las alteraciones bioquímicas, en nuestro estudio se observa elevación de 

transaminasas en 11/12 pacientes, con un claro predomino de la GGT sobre la GPT, lo que 

podría sugerir que su origen radique en el contexto clínico del paciente (EVOH, EICH, 

medicación concomitante…) y no en el nuevo antifúngico. En cuanto a la posible 

nefrotoxicidad, se podría señalar únicamente la elevación de la creatinina en nuestro primer 

paciente (x 1,5 veces sobre su valor basal) acompañada de náuseas e intolerancia oral, 

observando su descenso tras la retirada del ISA con buena tolerancia tras su reinicio 12 días 

más tarde (caso similar descrito previamente por Decembrino et al. con reinicio del ISA a los 

7 días).5 

Al analizar la eficacia del ISA y la supervivencia en nuestro estudio, encontramos una 

respuesta adecuada (según los criterios EORTC/MSG)21 en la mitad de los pacientes tratados, 
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en línea con lo descrito en la literatura (50 – 64,6%).5, 7, 50 A su vez, observamos que de los 7 

pacientes fallecidos (58.3%), únicamente en dos se encontró una relación directa con la IFI 

(2/12, 16,7%). En otros estudios también refieren una minoría de pacientes fallecidos por IFI 

(Decembrino 2/29; 6.7%; Ross 0/18; Mendoza-Palomar 1/6, 15.7%),5, 7, 50 siendo la mayor 

parte de las defunciones por causas relacionadas con la patología de base o comorbilidades 

presentadas. Estos datos se pueden correlacionar con la gravedad clínica y la complejidad 

presentada por los pacientes tratados, al quedar el ISA reservado como terapia de segunda 

línea. 

Como ya se señaló en el apartado de “Diseño del estudio” os valores del rango 

terapéutico provienen de estudios realizados en población adulta, donde observaron una 

mayor incidencia de EA a partir de 5 mg/dL y establecieron un nivel mínimo de tratamiento 

de 2mg/L.2, 57 En cuanto a la relación entre la aparición de EA o la respuesta terapéutica y los 

NIP es controvertida, ya que no existe una clara evidencia en los datos procedentes de los 

ensayos clínicos (como el ensayo clínico SECURE)58 y los estudios realizados en población 

pediátrica.5, 7 Cabe destacar la respuesta terapéutica favorable en dos pacientes (2/10, 20%) 

sin alcanzar el rango terapéutico de ISA en plasma en ninguna determinación, llegando en 

uno incluso a la respuesta completa (p. nº 7, 8; Gráfico1). No obstante, consideramos 

importante mencionar la aparición de náuseas en el primer paciente en contexto de NIP > 5 

mg/L y el empeoramiento radiológico presentado durante el primer mes de tratamiento de 

dos de los pacientes (p. nº 1 y 3) en contexto de NIP < 2.5 mg/dL (con mejoría posterior tras 

alcanzar el rango terapéutico), al igual que los dos pacientes que fallecieron por IFI (p. nº 2 y 

6), quienes presentaron en todas las determinaciones niveles < 1,7 mg/dL (Gráfico 1). 

En cuanto a la duración del tratamiento, cabe destacar el caso del paciente nº 3 

(>603 días), siendo el caso con la mayor duración de tratamiento con ISA hasta el momento 

(no se encontró ningún registro mayor en la literatura), quien además no presentó efectos 

adversos relevantes.  

Nuestros resultados podrían entrar en conflicto con las recomendaciones previas de 

no realización de NIP,59 extrapoladas de los estudios realizados en población adulta, en 

relación con la estabilidad de los NIP (dada la semivida prolongada del ISA) y su 

farmacocinética predecible, además de la controversia existente acerca de la relación entre 

la respuesta al tratamiento y los NIP. 58 
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3.3.2. Limitaciones del estudio.  

La principal limitación de nuestro estudio deriva de su tipología, ya que se trata de un 

estudio observacional, además de retrospectivo, por lo que es más susceptible de sesgos, y 

sus conclusiones, aun siendo válidas, no poseen el mismo nivel de rigor científico que si 

fuese un estudio de diseño experimental prospectivo, presentando validez interna, pero una 

limitada validez externa. A su vez, el análisis de los datos recopilados en el registro 

asistencial deja lugar a la posibilidad de que haya variables que no se hayan cuantificado ni 

recogido y, sin embargo, hayan podido influir en los resultados del estudio.  

3.3.3. Conclusiones y proyección del estudio 

A pesar de nuestra limitada experiencia, verificamos la seguridad del uso de ISA en los 

pacientes pediátricos reflejada en publicaciones previas. Por otro lado, constatamos la 

necesidad de aumento de dosis en la mayoría de nuestros pacientes sobre las dosis 

habituales,21 así como cambios en la concentración plasmática sin cambios en su posología 

asociados. Por lo tanto, recomendamos la monitorización de los NIP de manera periódica en 

los pacientes pediátricos para el ajuste de dosis, ya que la farmacocinética y la dosis ajustada 

por el peso podrían variar con respecto del tratamiento en adultos, siendo posible la 

correlación entre el fracaso terapéutico y unos NIP inferiores al rango deseado (2,5-5mg/dL). 

Sin embargo, dadas las limitaciones de nuestro estudio, resulta fundamental la realización 

de nuevas investigaciones que respalden las conclusiones formuladas, así como la 

publicación de datos derivados de ensayos clínicos aleatorizados con ISA llevados a cabo en 

población pediátrica.  
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Abreviaturas:  

P: paciente, tto: tratamiento, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos, EICH: 

enfermedad injerto contra huésped, IFI: infección fúngica invasiva, NIP: niveles de 

isavuconazol plasmático, ISA: isavuconazol, intratto: intratratamiento, LMA: leucemia 

mieloide aguda, LLA: leucemia linfoblástica aguda, SMD: síndrome mielodisplásico; MPAL: 

leucemia linfoblástica de linaje mixto, IMD: inmunodeficiencia, mono: monosomía, Haplo: 

haploidéntico, DNEI: donante no emparentado HLA idéntico, DEI: donante emparentado HLA 

idéntico, SCU: sangre de cordón umbilical, AMFOB: amfotericina B liposomal, MICA: 

micafungina, VORI: voriconazol, FLUCO: fluconazol, POSA: posaconazol, CASPO: 

caspofungina, infatto: infraterapéuticos, N: neutrófilos/uL, EVOH: enfermedad venooclusiva 

hepática.  

* Al final del periodo de tratamiento 
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Gráfico 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dosis de ISA estándar recomendada (10 mg/kg/dosis) 

Doble de dosis recomendada (20 mg/kg/dosis) 
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Gráfico 3 


