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INTRODUCCIÓN 
 
 

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) constituye 

un tratamiento potencialmente curativo para una gran variedad de hemopatías 

malignas y no malignas1-3. En las últimas dos décadas se ha incrementado muy 

significativamente el número de trasplantes alogénicos realizados en Europa, hasta 

sobrepasar los 15000 anuales en 20124. El continuo incremento de la actividad de 

trasplante alogénico se ha debido tanto al desarrollo de innovaciones que han 

permitido ampliar de forma significativa la población potencialmente candidata a 

trasplante, como los regímenes de acondicionamiento de intensidad reducida5-10, como 

a la ampliación de las indicaciones de trasplante y a la mayor disponibilidad y uso de 

donantes y fuentes alternativas de progenitores hematopoyéticos como los donantes 

no emparentados o las unidades de sangre de cordón umbilical2.  

 

En el alo-TPH, las infecciones fúngicas invasivas siguen teniendo un gran 

impacto sobre la morbi-mortalidad. En particular, la aspergilosis invasiva es la principal 

causa de mortalidad infecciosa, con tasas de mortalidad atribuibles alrededor del 60-

80%11-16. 

 

La profilaxis, es la única estrategia farmacológica de manejo de las infecciones 

fúngicas que ha demostrado disminuir la mortalidad global y relacionada con la IFI17, 

por lo que las guías internacionales recomiendan la administración de profilaxis 

antifúngica primaria en pacientes alotrasplantados.  
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En 2007, tras los resultados de dos ensayos clínicos de registro18,19, 

Posaconazol fue posicionado como el antifúngico recomendado como profilaxis 

primaria por las guías internacionales para los pacientes con neutropenia prolongada 

tras quimioterapia para leucemia aguda mieloide o síndrome mielodisplásico 

(LAM/SMD) y para los pacientes alotrasplantados con enfermedad injerto contra 

huésped (EICH); sin embargo, el potencial beneficio de Posaconazol en la fase 

neutropénica del alo-TPH y post injerto sin EICH no había sido analizado. 

 

En la presente tesis se presentan los primeros datos de eficacia clínica, seguridad, 

e interacciones medicamentosas de la profilaxis antifúngica primaria con Posaconazol 

en la fase precoz del alo-TPH.  

 

 

1.1. Infección fúngica invasiva en el alo-TPH.  

 

Las infecciones fúngicas invasivas (IFI) son la principal causa de morbi-mortalidad 

infecciosa en el alo-TPH13-15,20,21. En las dos últimas décadas, a pesar de la 

disminución de las infecciones por Candida spp tras la introducción de Fluconazol 

profiláctico22-25, la incidencia global de las IFI ha incrementado, sobre todo a expensas 

de hongos filamentosos, entre los que Aspergillus es con diferencia, el más prevalente 

13,22,26-28.  

 

La incidencia de las aspergilosis invasivas (AI) en el alo-TPH es de alrededor del 

5-25% según las series12,14,28-30. Las infecciones por otras especies como Fusarium o 

Zigomicetos están mostrando un incremento progresivo con altas tasas de mortalidad; 

sin embargo la incidencia sigue siendo mucho menor a las descritas para las AI28.  
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La mortalidad relacionada con la IFI en general y con la AI en concreto, han sido 

históricamente muy elevadas en el alo-TPH, de alrededor del 60-80% llegando incluso 

hasta el 90% en algunas series 11-16,31. Los resultados de una gran serie italiana sobre 

más de mil receptores de un alo-TPH reportaron una incidencia de infección por 

hongos filamentosos de 7.8% con una mortalidad atribuible de AI del 77%28 y Mikulska 

et al32 describieron una incidencia del 15% en el alo-TPH de donante alternativo con 

un 67% de mortalidad atribuible a AI.  

 

Además, varios estudios han demostrado tras la realización seriada de 

autopsias que la incidencia de IFI en pacientes hematológicos podría ser mayor de lo 

estimado con los métodos diagnósticos disponibles. La revisión de 1213 autopsias 

entre 1989 y 2008 en el MD Anderson Cancer Center mostró una prevalencia de IFI 

del 31% (principalmente hongos filamentosos), de las que sólo un 16% entre 1989-

1993 y 51% entre 2004-2008 habían sido diagnosticadas pre-mortem a pesar del uso 

de técnicas diagnósticas33,34. Aún con la mejoría significativa en el diagnóstico de las 

IFI en los últimos 5 años del análisis, la mitad de las IFI nunca se diagnosticaron pre-

mortem.  

 

 Actualmente, las IFI siguen teniendo un gran impacto sobre la morbi-mortalidad 

en el alo-TPH. En particular, la AI sigue siendo la principal causa de mortalidad 

infecciosa, por lo que es imprescindible conocer la patogénesis, factores de riesgo, 

métodos de profilaxis y diagnóstico de las IFI en general y de las AI en particular, en 

los pacientes alotraspantados. 
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1.1.1. Aspergillus spp. Generalidades y patogénesis.  

 

Aspergillus spp es un hongo saprófito y ubicuo en la naturaleza que crece 

independientemente de un huésped animal y adaptable a condiciones ambientales 

extremas. El nombre le vino dado por su semejanza con el aspergillum, un instrumento 

utilizado en los rituales litúrgicos de las ceremonias católicas románicas (Figura 1). 

 

 

Figura 1. Aspergil (cabeza conidial) de A fumigatus con conidias. De Kradin et al35. 

 

A pesar de estar reconocidas más de 600 especies de Aspergillus, sólo 

alrededor de una decena son responsables de la mayoría de enfermedades severas 

en humanos. Actualmente, A. Fumigatus es la especie que más frecuentemente causa 

AI, seguida por A. Flavus, A. niger y A. terreus. 
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El ciclo de vida infeccioso se inicia con la producción de pequeñas conidias 

hidrofóbicas (esporas asexuales) que se dispersan fácilmente en el aire. De forma 

excepcional, la puerta de entrada del hongo puede ser el tracto gastrointestinal o la 

piel, pero habitualmente, la adquisición del hongo es a través de la inhalación de las 

conidias. Tal es así, que diariamente los humanos inhalamos varios cientos de 

esporas de Aspergillus, aunque habitualmente son eliminadas sin mayores 

consecuencias36.  

 

Las conidias de A. fumigatus son suficientemente pequeñas (2-3.5 um de 

diámetro) como para alcanzar los alveolos, mientras que las conidias de A niger y A 

flavus son más grandes y tienden a depositarse en los senos paranasales y vías 

aéreas superiores causando más frecuentemente, rinosinusitis. 

 

Tras la inhalación, la primera barrera anatómica la forman las células epiteliales 

respiratorias y el sistema mucociliar. Las conidias que escapan a este sistema de 

limpieza son fagocitadas por los macrófagos alveolares, que a su vez producen 

citoquinas y quemoquinas para reclutar neutrófilos, células NK, células dendríticas y 

monocitos. Sin embargo, los neutrófilos son los principales ejecutores de la respuesta 

inflamatoria aguda, agregándose alrededor de las conidias y evitando su 

germinación37. Es frecuente la formación de granulomas, donde el hongo queda en 

estado latente pero con capacidad de generar un espectro amplio de neumopatías, 

desde el estado de portador asintomático hasta desórdenes de tipo inmunoalérgico38. 

 

Las conidias que consiguen escapar a esta línea de defensa encuentran en el 

alveolo un ambiente cálido, húmedo y nutricionalmente rico que les permite germinar y 

producir hifas multicelulares. Además de la invasión pulmonar, las hifas tienen 
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capacidad de invadir el torrente sanguíneo y diseminar a otros tejidos produciendo una 

aspergilosis invasiva, donde favorecen la trombosis de pequeños y medianos vasos 

y necrosis isquémica tisular secundaria39. Además, Aspergillus es capaz de inhibir la 

angiogénesis a través de la producción de metabolitos secundarios, favoreciendo 

todavía más la formación de un ambiente hipóxico40 en el que el hongo puede seguir 

creciendo extremadamente bien, pero que prácticamente imposibilita la llegada tanto 

de efectores inmunes como de los tratamientos antifúngicos.  

 

 

 

1.1.2. Factores de riesgo de IFI en el alo-TPH. 

 

En el alo-TPH, las IFI siguen una distribución bimodal que viene determinada 

por la presencia de diferentes factores de riesgo.  

 

En la fase neutropénica el principal factor de riesgo es la neutropenia, de 

mayor relevancia cuanto más profunda (mayor si <100 neutrófilos/uL) y más duradera 

sea (mayor si >10 días), que condiciona la ausencia de respuesta inflamatoria, 

favoreciendo la germinación de las conidias, el crecimiento descontrolado de las hifas 

y la angioinvasión. 

 

Por el contrario, en la fase post injerto el principal factor de riesgo es la 

alteración funcional del sistema macrofágico secundario a la inmunodeficiencia, a la 

EICH y al uso de corticoides para la prevención y tratamiento de ésta que determinan 

alteraciones en la producción de citoquinas y del reclutamiento celular14,30,41-43, aunque 

se mantiene la intensa respuesta inflamatoria por parte de los neutrófilos produciendo 

necrosis inflamatoria y daño tisular.  
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Además de estos factores de riesgo muy diferenciados según la fase post 

trasplante, existen muchos otros factores que pueden aumentar la susceptibilidad a las 

IFI. Las características de los pacientes entre las que destacan la edad avanzada, la 

sobrecarga férrica o la presencia de comorbilidades así como ciertas variaciones 

genéticas podrían aumentar la susceptibilidad a las IFI y modificar la respuesta del 

huésped a éstas14,44-49. Además, la zona geográfica (menor número de conidias en el 

aire de zonas de gran altitud, lluvia frecuente y clima frío), los periodos estacionales, 

las obras próximas al centro trasplantador y la colonización de los sistemas de 

suministros de agua y de ventilación hospitalarios50-55, así como los factores 

relacionados con el tipo de trasplante y la fuente de progenitores hematopoyéticos, 

como el uso de sangre de cordón umbilical, de donantes no emparentados, donantes 

con diferencias antigénicas o las técnicas de deplección de linfocitos T, pueden 

incrementar el riesgo de IFI56-58.  

 

 

 

1.1.3 Diagnóstico de las IFI 

 

En 2008 se publicó la revisión de las definiciones de consenso de diagnóstico 

de las IFI de la EORTC/MSG (European Organization for Research and Treatment of 

Cancer/Mycoses Study Group), en las que según la presencia de factores del 

huésped, radiológicos y microbiológicos, se establecen 3 niveles de certeza 

diagnóstica (probada, probable y posible)59. Las principales diferencias respecto a los 

criterios previos publicados en 2002 radican en la definición de las categorías probable 

y posible60. 
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 La categoría de IFI probada precisa evidencia microbiológica o histopatológica 

de elementos fúngicos en una muestra de una zona estéril.  

 Para el diagnóstico de una IFI probable se requiere la presencia de un criterio 

del huésped, un criterio clínico y un criterio microbiológico.  

 Los casos que presentan el criterio del huésped y el clínico, pero que no 

presentan el criterio microbiológico se estratifican como IFI posibles, siendo 

esta categoría, la de menor certeza diagnóstica. 

 

Estos criterios fueron diseñados para estudios clínicos e investigacionales y no para el 

uso en la práctica clínica diaria61,62. Sin embargo, se utilizan para reportar los casos de 

IFI, por lo que han permitido homogeneizar los diagnósticos y poder comparar los 

resultados de las diferentes series e instituciones. 

 

 

 

TÉCNICAS MICROBIOLÓGICAS 

 

La microbiología es la base del diagnóstico de las IFI ya que los síntomas 

suelen ser inespecíficos (fiebre, tos seca, dolor pleurítico, etc) y los hallazgos 

radiológicos aunque sugestivos, no son patognomónicos. 

La detección de hongos filamentosos se puede realizar por microscopía o 

cultivo de muestras. Sin embargo, estos métodos de diagnóstico convencionales 

tienen limitaciones y las técnicas de detección de anticuerpos no son útiles en los 

pacientes alotrasplantados con alteraciones del sistema inmune63. Por ello, en la 

revisión de los criterios y en las guías internacionales se incluyeron las técnicas de 

detección de componentes fúngicos como un criterio de diagnóstico microbiológico. 
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Galactomanano (GM) 

 

El GM es un componente de la membrana celular de Aspergillus que se libera 

durante el crecimiento del hongo y su detección se realiza mediante una técnica de 

enzimainmunoanálisis tipo doble sándwich que utiliza un anticuerpo monoclonal 

murino EBA2 dirigido específicamente contra b(1-5) galactofuronasa (Figura 2)64,65.  

 

 

 

 

Figura 2. Detección de la antigenemia de Galactomanano por enzimainmunoanálisis  

                de Platelia® Aspergillus. De Wheat et al65. 
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El uso del GM se ha incluido en las guías internacionales como una técnica no 

invasiva de diagnóstico de AI59,63,66, la determinación se suele realizar de forma 

anticipada dos veces por semana y se considera positivo en suero 1 test con un índice 

óptico (IO) >0.7 ó 2 muestras seriadas con índices ópticos >0.563. La determinación 

puede realizarse también en muestras de lavado broncoalveolar, considerándose 

positivo un resultado con un IO>167 ó >0.5 en líquido cefaloraquídeo68. 

 

Dos grandes meta-análisis han estimado que la sensibilidad y especificidad 

medias del test de GM en pacientes hematológicos de alto riesgo es de alrededor del 

70% y 90%, respectivamente69,70. Sin embargo, numerosos factores pueden alterar los 

resultados del test, modificando tanto la sensibilidad (uso de antifúngicos71, grado de 

neutropenia72) como aumentando la tasa de tests falsos positivos (antibióticos 

betalactámicos, alimentos que contengan GM, suplementos nutricionales, soluciones 

intravenosas63,73-75). A pesar de todo ello, la exactitud diagnóstica del test va a venir 

determinada fundamentalmente por la incidencia pre-test de la AI en la población a 

estudio, por lo que para un mayor rendimiento del test, el GM probablemente deba 

realizarse como técnica diagnóstica en pacientes sintomáticos con alto riesgo de AI76.  

 

La determinación de 1-3-b-D-glucano, un componente de la pared celular 

presente en la mayoría de especies fúngicas también se ha incluido como criterio 

microbiológico de la EORTC; sin embargo, la experiencia de uso sigue siendo muy 

limitada y actualmente la mayoría de centros trasplantadores no la utilizan de forma 

rutinaria77-80. Asímismo, la detección de ácidos nucleicos fúngicos por técnicas de 

reacción en cadena de polimerasa está todavía en desarrollo y aunque hay varios 

estudios en curso, actualmente no está estandarizada, es de acceso limitado para la 

mayoría de centros trasplantadores y no está incluida como criterio diagnóstico en las 

guías internacionales81. 
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RADIOLOGÍA 

 

El diagnóstico radiológico de la IFI se basa en la tomografía axial 

computerizada de alta resolución. La EORTC incluye las lesiones densas, bien 

circunscritas con o sin signo del halo y el signo de la semiluna o “air-crescent sign” 

como signos radiológicos diagnósticos de IFI probable.  

 

El signo del halo y el signo de la semiluna son imágenes muy características y 

sugestivas de AI aunque no son patognomónicas ya que otros hongos filamentosos 

angioinvasivos como Zigomicetos, Fusarium spp y Scedosporium spp así como 

Pseudomonas aeruginosa y Nocardia spp, pueden mostrar imágenes radiológicas 

similares82. 

 

En algunos casos, la evolución radiológica de la AI puede seguir un patrón 

típico. El signo del halo suele ser es el signo radiológico más precoz83. Aparece 

habitualmente durante la fase de neutropenia, aunque también puede observarse en 

pacientes alotrasplantados con EICH84,85 y desaparece rápidamente durante los 

primeros días de la infección. Radiológicamente, se muestra como un anillo en vidrio 

deslustrado alrededor de un nódulo o masa (Figura 3) y representa una masa de hifas 

aspergilares con necrosis tisular rodeada por hemorragia alveolar.  
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Figura 3. El signo del halo en el que se muestran nódulos pulmonares (N) rodeados  

                por opacidades en vidrio deslustrado. De Georgiadou et al86. 

 

 

 

A los pocos días de la infección, el signo del halo puede dar paso a imágenes 

radiológicas inespecíficas y posteriormente, con la recuperación e infiltración 

neutrofílica, puede aparecer el signo de la semiluna, una cavitación causada por la 

retracción del pulmón necrótico adyacente al parénquima viable (Figura 4).  
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Figura 4. Signo de la semiluna o “air crecent sign”. De Franquet et al87.  

 

 

A pesar de este patrón típico, más del 50% de los hallazgos radiológicos de las 

AI en el alo-TPH son inespecíficos. Además, aunque son menos sugestivas, existen 

otras lesiones radiológicas que pueden estar presentes durante una AI en el paciente 

alotrasplantado como son los macronódulos sin halo, consolidaciones, cavitaciones, 

opacidades en “árbol en gemación” (“tree in bud”), “wedge-shaped nodules”, derrame 

pleural o atelectasias83,84. 

 

 

Las zigomicosis sin embargo, pueden presentarse radiológicamente con el 

signo del halo inverso, que se muestra como una opacidad redonda en vidrio 

deslustrado, rodeada por un anillo de consolidación (Figura 5).  
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                       Figura 5. El signo del halo inverso. De Georgiadou et al86. 

 

 

 

1.1.4     Estrategias de prevención de las IFI. 

 

El factor más importante para el desarrollo de infecciones por hongos 

filamentosos es la exposición a filamentos o esporas del ambiente sobre un sistema 

inmune dañado44. En pacientes hematológicos de alto riesgo, concentraciones de sólo 

1 CFU/m3 pueden causar infección88,89, por lo que es imprescindible la adopción de 

medidas de prevención. 
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1.1.4.1    Medidas físicas y ambientales de prevención de las IFI. 

 

Las medidas de protección física y ambiental pretenden reducir la exposición a 

los hongos que se adquieren principalmente por vía inhalatoria.  

Los pacientes alotrasplantados deben seguir una serie de recomendaciones 

que incluyen evitar el uso de tabaco, cannabis o marihuana90. Se debe evitar la 

aerosolización del agua y realizar controles microbiológicos y limpieza frecuente de las 

estructuras relacionadas con el agua en los baños de los pacientes52-54,91,92.  

 

 Durante los periodos de mayor riesgo de IFI se recomienda el uso de 

mascarillas de alta eficiencia (FFP3) para la salida del ambiente protegido y traslado 

intrahospitalario. A pesar de que el potencial beneficio derivado del uso de filtros 

HEPA (“high efficiency particualte arresting filters”) sigue siendo controvertido93-96, hoy 

en día las guías tanto nacionales88 como internacionales97, así como los estándares de 

acreditación JACIE (Joint Accreditation Committee of the ISCT and the EBMT) 

recomiendan su uso, y actualmente, es una medida incorporada en la gran mayoría de 

centros trasplantadores. 

 

 Sin embargo, a pesar de la adopción de las estrictas medidas de aislamiento y 

de protección ambiental, las IFI en el alo-TPH siguen siendo un problema clínico 

importante con incidencia en aumento y altas tasas de morbi-mortalidad, por lo que los 

pacientes alotrasplantados requieren medidas de profilaxis de IFI adicionales, que 

abordaremos a continuación.  
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1.2.  Profilaxis antifúngica en el alo-TPH 

 

Los resultados de una revisión sistemática y meta análisis de 64 estudios 

randomizados de profilaxis antifúngica mostró que en pacientes alotrasplantados, la 

profilaxis antifúngica primaria reducía la incidencia de IFI, la mortalidad relacionada 

con la IFI y la mortalidad global comparada con el uso de placebo, tratamiento tópico o 

no profilaxis (RR: 0.62; IC 95%: 0.45-0.85)17. De hecho, la profilaxis es la única 

estrategia farmacológica de manejo de las infecciones fúngicas que ha demostrado 

disminuir la mortalidad global y relacionada con la IFI.  

 

Por todo ello, las guías internacionales recomiendan la administración de 

profilaxis antifúngica primaria en pacientes alotrasplantados. La duración 

recomendada de la profilaxis suele ser de alrededor de 75-100 días post-TPH, excepto 

para los pacientes que desarrollen EICH o que por cualquier otra causa precisen 

continuar el tratamiento inmunosupresor, y la elección del fármaco a utilizar debe venir 

determinada por el espectro de actividad antifúngica, seguridad, eficacia, tolerancia, 

toxicidad, interacciones y coste-efectividad demostrada para cada antifúngico.  

 

 

 

1.2.1. Revisión de fármacos. 

 

Las guías internacionales han establecido una gradación de recomendaciones 

de uso de los diferentes fármacos en profilaxis en el alo-TPH basadas en la calidad de 

la evidencia de cada antifúngico.  
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Las guías ECIL (European Conference on Infections in Leukemia)98 establecen 

3 categorías según la calidad de la evidencia (I-III) y cinco niveles de recomendación 

(A-E) (Tabla 1).  

 

 

Tabla 1. Calidad de la evidencia y recomendaciones según el sistema de gradación de 
la “Infectious Diseases Society of America” (IDSA). Guías de evidencia y 
consenso de la European Conference on Infections in Leukemia (ECIL). De 
Maertens et al 201198. 

 
 

 

 

 

 

 

 

Quality of evidence Strength of recommendations 
 
I- Evidence from at least one well-
executed randomized trial. 
 
 
 
II- Evidence from at least one well-
designed clinical trial without 
randomization; cohort or case-
controlled analytic studies; or dramatic 
results from uncontrolled experiments. 
 
 
 
III- Evidence from opinions of 
respected authorities base don clinical 
experience, descriptive studies, or 
reports from expert committees. 

A- Strong evidence for efficacy and 
substantial clinical benefit: strongly 
recommended 
B- Strong or moderate evidence for 
efficacy, but only limited clinical 
benefit: generally recommended 
C- Insufficient evidence for efficacy; 
or efficacy does not outweigh posible 
adverse consequences (for example, 
drug toxicity or interactions) or cost 
of chemoprophylaxis or alternative 
approaches: optional 
D- Moderate evidence against 
efficacy or for adverse outcome: 
generaly not recommended 
E- Strong evidence against efficacy 
or for adverse outcome: never 
recommended 
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Las guías NCCN (National Comprehensive Cancer Network)99, sin embargo, 

establecen 4 categorías de recomendación según la calidad de la evidencia y el 

consenso de uso del que de ella se deriva (Tabla 2).  

 

 
 
Tabla 2. Guías de evidencia y consenso de la National Comprehensive Cancer  
               Network (http://nccn.org)99. 
 

NCCN Categories of Evidence and Consensus 
Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that 
the intervention is appropriate. 
Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus 
that the intervention is appropriate. 
Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the 
intervention is appropriate.  
Category 3: Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement 
that the intervention is appropriate. 
 

 

 

Fluconazol fue el primer antifúngico que consiguió disminuir la incidencia de IFI 

a expensas de la disminución de la infección por Candida spp en pacientes 

hematológicos de alto riesgo22,24. Por ello, a pesar de no tener actividad contra hongos 

filamentosos, la gran mayoría de estudios comparativos de los nuevos antifúngicos en 

profilaxis se han realizado comparándolos con Fluconazol. 

 

 

La profilaxis con antifúngicos orales no absorbibles (Amfotericina B, Nistatina y 

Clotrimazol en solución) no demostraron reducir la incidencia de IFI, por lo que las 

guías internacionales no recomiendan su uso. 

 

http://nccn.org/
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Polienos 

 

Los resultados del uso de Amfotericina B Deoxicolato en profilaxis mostraron 

elevadas tasas de toxicidad, por lo que las guías internacionales no recomiendan su 

uso82,100.  

Las formulaciones lipídicas se desarrollaron con la intención de disminuir la 

toxicidad asociada a la formulación convencional. Sin embargo, tampoco mostraron 

suficiente evidencia como para recomendar su uso en profilaxis al compararlas con 

placebo o Fluconazol101-105. Asímismo, los estudios que evaluaron diferentes pautas de 

administración, desde semanales a diarias106-108 así como un estudio prospectivo, 

randomizado y abierto en el que se comparó Amfotericina B complejo lipídico con 

Posaconazol109 en pacientes trasplantados, mostaron alta incidencia de nefrotoxicidad 

y en éste último estudio, mayor incidencia de IFI comparado con el azol. 

 

Debido a la elevada toxicidad de la Amfotericina sistémica, varios estudios han 

analizado la eficacia y seguridad de la formulación inhalada de Amfotericina B110,111. 

Aunque las formulaciones inhaladas evitan la toxicidad sistémica, no tienen efecto 

sobre la prevención de las IFI extrapulmonares y actualmente se requieren más datos 

para poder evaluar y determinar su eficacia como profilaxis en pacientes 

alotrasplantados. 

 

 

Equinocandinas  

 

El uso de Micafungina en profilaxis se comparó con Fluconazol en un estudio 

prospectivo, doble-ciego y randomizado que incluyó a más de 800 pacientes en la fase 

neutropénica post-TPH. Micafungica mostró superioridad en el “end point” u objetivo 
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primario (incidencia de IFI posible, probable y probada). Sin embargo, la superioridad 

de Micafungina se basó sólo en la reducción del uso de tratamiento antifúngico 

intravenoso para las IFI posibles (15% vs 21%; p=0.024), sin mostrar ningún beneficio 

sobre la incidencia de IFI probables o probadas (p=0.126), en la mortalidad (4.2% 

versus 5.7%; p=0.322) o en la supervivencia112. La misma comparación se realizó en 

el estudio de Hiramatsu et al113, sin observar diferencias significativas en la incidencia 

de AI probable o probada. 

 

 

Itraconazol 

 

Itraconazol ha sido ampliamente testado en las diferentes formulaciones; 

solución oral, cápsulas e intravenosa. La absorción de Itraconazol en solución oral, 

aunque variable, es mejor que en cápsulas, que es errática e impredecible y llevó a la 

no recomendación de su uso. 

En pacientes neutropénicos tras quimioterapia intensiva por LAM/SMD, 

Itraconazol resultó efectivo en la prevención de IFI por hongos filamentosos, sin 

embargo, su uso quedó muy limitado por la baja tolerancia y los efectos adversos, 

principalmente gastrointestinales, que requirieron la suspensión del fármaco en hasta 

el 25% de los casos17,114-116.  

 

En el alo-TPH, se observaron similares resultados. Marr et al117 compararon 

Itraconazol versus Fluconazol en profilaxis en un estudio monocéntrico, randomizado y 

doble ciego sobre 304 alo-TPH. A pesar de que Itraconazol mostró menor incidencia 

de IFI por hongos filamentosos (5% vs 12%; p=0.03), no mejoró la supervivencia 

global o libre de infección fúngica y un mayor número de pacientes suspendieron el 

fármaco por intolerancia gastrointestinal (36% vs 16%, p<0.001). 
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Winston et al118 mostraron similares resultados en un estudio multicéntrico y 

randomizado de profilaxis antifúngica durante los 100 primeros días post alo-TPH. 

Itraconazol mostró una menor incidencia de IFI probadas versus Fluconazol (9% vs 

25%; p=0.01) aunque con igual incidencia de AI (4% versus 12%; p=n.s), mortalidad 

global (45 vs 42%; p=n.s), mortalidad relacionada con la infección fúngica (9% vs 18%; 

p=n.s) y presentó mayor incidencia de toxicidad gastrointestinal (24% vs. 9%; p=0.02).  

Tras la revisión de dichos estudios, las guías internacionales (ECIL y NCCN) le 

otorgaron una recomendación B1 y 2B, respectivamente. 

 

 

Voriconazol 

 

Wingard et al119 publicaron en 2010 los resultados de un estudio multicéntrico, 

randomizado y doble ciego comparando la profilaxis con Voriconazol versus 

Fluconazol en 600 pacientes alotrasplantados. Voriconazol (n=305) resultó similar a 

Fluconazol (n=295) en cuanto al objetivo primario de supervivencia libre de IFI a los 

180 días (78% versus 75%; p=0.49), así como en la incidencia de IFI (posibles, 

probables y probadas, 7.3% vs 11.2%; p=0.12), incidencia de AI (3% vs 6%; p=0.09) y 

en la supervivencia global (81% versus 80%; p=0.67). Tampoco hubo diferencias 

significativas al comparar sólo la incidencia de IFI probables y probadas.  

 

Un segundo estudio multicéntrico, randomizado, prospectivo y abierto 

comparando Voriconazol con Itraconazol en 489 pacientes alotrasplantados mostró 

superioridad de Voriconazol en el objetivo primario compuesto que incluía: 1) 

supervivencia a los 180 días, 2) sin IFI probable o probada y 3) sin discontinuación del  
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fármaco a estudio durante más de 14 días en el periodo fijado de 100 días (49 versus 

34.5%, p=0.0004). Sin embargo, Voriconazol sólo fue más eficaz en la tolerancia y 

duración de la profilaxis (97 días para Voriconazol versus 68 días para Itraconazol), 

pero no mejoró la supervivencia a los 180 días (82% versus 81%; p=n.s) y a pesar de 

que la incidencia de IFI fue muy baja para ambos grupos, tampoco disminuyó la 

incidencia de IFI probable o probada (1.3% versus 2.1% p=n.s)120. Es importante 

destacar además que en este estudio de diseño abierto en el que el investigador 

conoce cuál es el fármaco administrado, la objetividad en la decisión de suspender la 

profilaxis podría ser cuestionable. 

 

Tras los resultados preliminares de los mencionados estudios de Voriconazol 

en profilaxis, las guías ECIL-398, le adjudicaron una evidencia AI preliminar, en espera 

de los resultados definitivos de los que no se disponían en el momento de la 

publicación de las guías.  

 

 

 

Por el contrario, tras los resultados de los ensayos de registro18,19 que 

expondremos en el siguiente apartado, Posaconazol fue posicionado por las guías 

internacionales como el único antifúngico recomendado para profilaxis primaria en 

neutropenia prolongada tras quimioterapia intensiva para LAM/SMD y en el alo-TPH 

con EICH. 
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1.2.2. Posaconazol. 

 

Posaconazol es un triazol con un amplio espectro antifúngico que incluye 

Aspergillus spp, Candida spp, Zigomicetos y Fusarium121.  

El mecanismo de acción antifúngico de Posaconazol se basa en la inhibición 

de la biosíntesis de ergosterol, el principal esterol de la membrana fúngica. La 

inhibición de lanosterol 14α-desmetilasa (CYP51), enzima dependiente del sistema del 

citocromo P450 fúngico conlleva la disminución de la síntesis de ergosterol, la 

acumulación de precursores esterólicos metilados, alteraciones en la integridad y 

funcionalismo de la membrana fúngica e inhibición del crecimiento y replicación del 

hongo y muerte celular.  

Además, Posaconazol a diferencia de otros azoles, dispone de una extensa 

cadena lateral que le permite incrementar los puntos de contacto con CYP51, enzima 

diana para su acción antifúngica (Figura 6). 

 

 

 

                    Figura 6. Estructura química de Posaconazol. 
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Actualmente Posaconazol sólo está disponible en suspensión oral, aunque los 

estudios farmacocinéticos y de seguridad de la formulación en tabletas sólidas e 

intravenosa son muy prometedores122-126. 

 

Posaconazol se administra en una suspensión blanca con sabor a cereza; se 

tolera bien y presenta baja incidencia de efectos adversos, incluso tras la 

administración prolongada127. Los efectos adversos más frecuentes son las 

alteraciones gastrointestinales (náuseas, vómitos y diarreas) y de las pruebas de 

función hepática (hiperbilirrubinemia), que suelen ser reversibles al suspender el 

tratamiento y en algunos casos se normalizan incluso sin necesidad de 

interrumpirlo18,19,128. 

 

Posaconazol es muy lipofílico y para mejorar su biodisponibilidad se 

recomienda la administración con comida o un suplemento nutricional. Así, en 

comparación con la administración en ayunas, la exposición aumenta 3.4 veces si el 

fármaco se administra con comida grasa y 2.6 veces si se administra con comida no 

grasa o un suplemento alimenticio129-133. La exposición de Posaconazol es dosis 

dependiente (hasta una dosis diaria de 800mg) y es mayor si la dosis total se divide en 

fracciones, el estado de equilibrio se alcanza a los 7-10 días, y se elimina lentamente, 

con una semivida media en plasma de 35 horas (20-66 horas)132,134,135.  

 

Posaconazol se une extensamente a proteínas (>98%), principalmente a 

albúmina sérica, pero su volumen de distribución es muy alto, lo que sugiere una 

distribución extravascular y penetración en espacios intracelulares extensa. A pesar de 

que hay pocos datos sobre su distribución en tejidos, Farowski et al136 determinaron la 

concentración intracelular del azol en las diferentes poblaciones sanguíneas celulares, 
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Conte et al137 mostraron que la concentración en células alveolares pulmonares es de 

31-42 veces mayor de lo correspondiente al plasma y Campoli et al138 mostraron que 

los niveles de Posaconazol en la membrana celular eran de 40 a 50 veces mayor 

respecto a los niveles extracelulares. La intensa lipofilidad de Posaconazol y su amplia 

distribución tanto intracelular como en las membranas139 podrían explicar el mayor 

beneficio de su uso en profilaxis en comparación a otros antifúngicos más hidrofílicos.  

 

 

1.2.2.1.  Metabolismo y farmacocinética  

 

Posaconazol circula mayoritariamente como compuesto parental. Alrededor del 

80% de Posaconazol se elimina por las heces, prácticamente sin alterar y sólo 

alrededor del 20% de la dosis administrada se metaboliza a través del sistema 

enzimático 1A4 uridin difosfato-glucoronosil transferasa (reacción de fase II o 

conjugativa)140,141 para convertirse en metabolitos inactivos que se eliminan vía 

urinaria.  

 

Determinados factores como el aumento del pH gástrico, la diarrea, el aumento 

de la motilidad intestinal, mucositis o una mala adherencia al tratamiento pueden 

disminuir la exposición de Posaconazol129-131,142-144. Sin embargo, Posaconazol 

prácticamente no se metaboliza por la vía del citocromo P450 (metabolismo oxidativo 

o fase I), por lo que su farmacocinética no se altera por la administración de 

inhibidores de CYP450145 y debido a que la oxidación y la eliminación renal son 

minoritarios, no se requiere ajuste de dosis por insuficiencia hepática o renal141,146-150. 
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Sin embargo, debido a la glucoronidación y a que Posaconazol es sustrato de 

la p-glucoproteína in vitro, los inhibidores e inductores de estas vías de aclaramiento 

pueden aumentar o disminuir respectivamente las concentraciones plasmáticas del 

azol. Tal es así, que la administración de potentes inductores enzimáticos como 

Fenitoína o Rifabutina pueden llegar a incrementar el aclaramiento de Posaconazol 

alrededor de un 90%. Por ello, la administración concomitante de Posaconazol con 

determinados fármacos está contraindicada (Tabla 3). 

 

Posaconazol es un antifúngico con eficacia demostrada y con un amplio perfil 

de seguridad, pero para su uso y manejo es imprescindible conocer las interacciones 

con los inmunosupresores y los múltiples fármacos adicionales que se administran 

concomitantemente en el paciente alotrasplantado. 

 

 

1.2.2.2.  Interacciones farmacológicas.  

 

Posaconazol es un potente inhibidor del isoenzima 3A4 del citocromo P450, 

por lo que el aclaramiento de fármacos metabolizados a través de este enzima puede 

disminuir significativamente y por consiguiente aumentar su concentración al 

adminsitrarlos conjuntamente con el azol. Es importante destacar sin embargo, que el 

potencial de interacción farmacológica de Posaconazol es menor que el de otros 

azoles ya que no inhibe isoformas adicionales del isoenzmia CYP450 como CYP1A2, 

2C8/9, 2D6 o 2E1145.  
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Debido a las potenciales interacciones farmacológicas con Posaconazol y a las 

posibles complicaciones derivadas de ellas, se han establecido unas 

recomendaciones de uso y manejo de fármacos conjuntamente con Posaconazol que 

se resumen en la tabla 3. 

 

 

Tabla 3. Interacciones farmacológicas más frecuentes con Posaconazol.      

              Recomendaciones de manejo de tratamientos concomitantes135,147,151-156. 

 

Uso concomitante contraindicado 
 Ergotamina y Dihidroergotamina (ergotismo) 
 Terfenadina, Astemizol, Pimozida, Cisaprida, Quinidina, Halofantrina   
 (alargamiento QT)  
 Inhibidores de la HMG-CsA reductasa (Rabdomiolisis) 
 Sirólimus 
Uso concomitante No recomendado 
Fenitoína Cimetidina 
Rifabutina Efavirenz 
Monitorización* con el uso combinado 
Alcaloides de la Vinca 
Carbamacepina 
corticoides 
Sildenafilo 
Digoxina 
Ritonavir  
Atazanavir 

Fenitoína 
Irinotecan 
Bloqueadores del Calcio 
Sulfonilureas 
Rifampicina 
Midazolam y otras BZD  
Amiodarona 

Disminuir dosis al inicio del tratamiento combinado 
Ciclosporina (75% de la dosis inicial) 
Tacrólimus (25% de la dosis inicial) 

 
* Monitorización, tanto de los efectos adversos como de los niveles plasmáticos  
de los sustratos enzimáticos. En algunos casos se debe valorar disminuir la dosis  
al inicio del tratamiento combinado. 
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1.2.2.2.1. Interacción con inmunosupresores 

 

En el alo-TPH los inmunosupresores juegan un papel crucial para la 

supervivencia y los buenos resultados del trasplante. La EICH es la principal causa de 

mortalidad relacionada con el trasplante no infecciosa; está asociada con elevada 

morbilidad e importantes limitaciones en la calidad de vida, por lo que asegurar una 

buena profilaxis de EICH es crucial para mejorar el éxito del alo-TPH. 

 

La contraindicación del tratamiento combinado de Posaconazol con Sirólimus 

deriva de un estudio sobre 12 voluntarios sanos en el que la inhibición de Posaconazol 

sobre el citocromo P450 determinó un incremento de la AUC (área bajo la curva) y de 

la Cmax (concentración máxima) de Sirólimus de hasta 8.9 y 6.7 veces, 

respectivamente157. Sin embargo, un estudio posterior sobre 15 pacientes 

alotrasplantados mostró que a pesar de que prácticamente la mitad de ellos 

presentaron niveles de Sirólimus significativamente altos (>12ng/mL), sólo uno 

presentó un efecto adverso secundario relacionado, por lo que concluyeron que la 

administración conjunta de Posaconazol y Sirólimus podría ser segura si se reduce de 

un 33% a 50% la dosis de Sirólimus antes del inicio del tratamiento combinado y se 

monitorizan los niveles del inmunosupresor158. 

 

 

Los estudios de interacción de Posaconazol sobre la farmacocinética de los 

inhibidores de la calcineurina han llevado a recomendar la disminución de la dosis del 

inmunosupresor al inicio del tratamiento combinado.  
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La interacción con Tacrólimus se testó en 36 voluntarios sanos. Tras 14 días 

de tratamiento con Posaconazol, la AUC y Cmax de Tacrólimus incrementaron un 

358% y 121%, respectivamente, por lo que la recomendación es disminuir un 75% la 

dosis original de Tacrólimus al inicio del tratamiento combinado159. 

 

La Ciclosporina A (CsA) es el inmunosupresor estándar, de elección y más 

frecuentemente utilizado para la profilaxis de la EICH160. La interacción 

farmacocinética entre Posaconazol y CsA se evaluó sólo en cuatro receptores de un 

trasplante cardíaco en un estudio abierto y no randomizado en el que tres de los 

cuatro pacientes requirieron una reducción del 14-29% de la dosis de CsA159. Tras 

estos resultados, la ficha técnica de Posaconazol recomienda disminuir alrededor de 

un 25% la dosis de CsA al iniciar el tratamiento combinado. Sin embargo, el efecto de 

Posaconazol sobre los niveles de CsA nunca ha sido estudiada en el post alo-TPH 

inmediato, en el que la disminución de los niveles de CsA por debajo del rango 

terapéutico puede tener un impacto muy negativo en la evolución del trasplante. 

 

 

1.2.2.2.2 Ciclosporina A 

 

La CsA es un péptido cíclico compuesto por 11 aminoácidos producido por el 

hongo Tolypocladium inflantum aislado en 1969 de suelo noruego. Desde que Powles 

et al161 reportaron en 1978 los resultados del primer estudio clínico, la CsA ha sido el 

inmunosupresor por excelencia162-165 y actualmente, sigue siendo el inmunosupresor 

estándar y de elección para la profilaxis de EICH160. 
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Las toxicidades secundarias a la CsA más frecuentes incluyen la insuficiencia 

renal y la neurotoxicidad  (temblores, parestesias, quemazón de pies y manos, etc), 

habitualmente dosis-dependientes y reversibles con la disminución de dosis. Aunque 

poco frecuentes, la encefalopatía posterior reversible y el síndrome hemolítico 

urémico/púrpura trombótica trombocitopénica son las dos toxicidades neurológicas 

potencialmente más severas asociadas con la CsA. Otros efectos adversos incluyen la 

hipertensión, hiperbilirrubinemia, hiperglicemia, hiperlipemia, hipomagnesemia, 

hiperpotasemia, hiperuricemia, cefalea e hirsutismo siendo más rara la aparición de 

hipertrofia de las encías, debilidad ungueal, acné, pancreatitis, náuseas y vómitos. 

Durante el tratamiento con CsA, además del control de los efectos adversos, es 

imprescindible el control de los factores que pueden favorecer la aparición de 

toxicidades (tabla 4). 

  

Tabla 4. Asociación de factores de riesgo y toxicidades secundarias durante el   

              tratamiento con CsA. 

 

Factor de riesgo Toxicidad 
Hipomagnesemia Convulsiones 
Hipocolesterolemia, Imipenem/Cilastatina, 
Metilprednisolona a altas dosis 

Neurotoxicidad 

Fármacos nefrotóxicos  
(Trimetoprim-Sulfametoxazol, Aminoglucosidos, 
Vancomicina, AINE’s, etc) 

 
Insuficiencia renal 

Diuréticos ahorradores de Potasio Hiperpotasemia 
Estatinas, Fibratos Miopatía 
Nifedipino Hiperplasia gingival 

 

 

La CSA se metaboliza extensamente por el sistema enzimático CYP3A4 

hepático y se elimina mayoritariamente por vía biliar (95%), con sólo alrededor del 5% 

del fármaco eliminado vía urinaria. Su biotransformación es amplia ya que se han 
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identificado alrededor de 15 metabolitos en orina, algunos de los cuales tienen 

actividad inmunosupresora o nefrotóxica y sólo el 0.1% de la dosis administrada se 

elimina como droga no modificada.  

 

Debido a que la CsA se metaboliza extensamente por el sistema enzimático del 

citocromo P450, su aclaramiento puede verse alterado por la coadministración con 

fármacos que inhiben o inducen esta vía enzimática (Tabla 5).  

 

 

Tabla 5. Fármacos que modifican los niveles de CsA. 

Aumentan los niveles de CsA Disminuyen los niveles de CsA 

ANTIFÚNGICOS AZÓLICOS Barbitúricos 
Macrólidos  Carbamazepina 
Bloqueadores del Calcio  Oxcarbazepina 
Metoclopramida Fenitoína 
Metilprednisolona Fenobarbital 
Alopurinol Metamizol 
Amiodarona Clindamicina 
Inhibidores de la proteasa Octeótride 
Imatinib Rifampicina 
Omeprazol Rifabutina 
Imipenem Isoniazida 
Ciprofloxacino, Levofloxacino Ticlopidina 
Fluoxetina Sulfinpirazona 
Tigeciclina Sulfadimina 
Ticarcilina Terbinafina 
Metronidazol Trimetoprim  
Danazol 
Acetazolamida 

Hypericum perforatum (hierba de    
San Juan) 

  

 

En particular, Posaconazol es un potente inhibidor del sistema enzimático 

CYP3A4, por lo que su administración conjunta, disminuirá el aclaramiento e 

incrementará los niveles de CsA. Por ello, la ficha técnica de Posaconazol recomienda 

disminuir la dosis de CsA al inicio del tratamiento combinado135. Sin embargo, dicha 
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recomendación deriva de un estudio realizado en sólo cuatro trasplantes cardíacos y 

no se han realizado estudios para evaluar el efecto de Posaconazol sobre la cinética 

de la CsA en el alo-TPH.  

 

 
1.2.2.2.3 Profilaxis antifúngica con Posaconazol. 

Posicionamiento en guías internacionales. 
 

En dos grandes estudios randomizados, Posaconazol demostró ser un 

antifúngico eficaz para la profilaxis de las IFI y tener un excelente perfil de seguridad.  

Cornely et al18 reportaron los resultados de un estudio randomizado y abierto, 

comparando Posaconazol con Itraconazol y Fluconazol en 602 pacientes 

neutropénicos tras tratamiento quimioterápico de inducción para LAM/SMD. Los 

pacientes en profilaxis con Posaconazol presentaron una incidencia significativamente 

menor de IFI probable o probada (2% versus 8%;  <0.001), de AI (1% versus 7%; 

p<0.001), de mortalidad global (16% versus 22%; p=0.048) y de mortalidad 

relacionada con la IFI (2% versus 5%; p=0.01) respecto a Itraconazol/Fluconazol. La 

supervivencia global fue significativamente mejor para el grupo de Posaconazol, y 

aunque presentaron más efectos adversos severos (6% vs 2%, p=0.01), no 

comportaron una mayor tasa de discontinuación del fármaco y la distribución de éstos 

fue comparable entre grupos, siendo la toxicidad gastrointestinal la afectación más 

frecuente.  

 

La incidencia de IFI probable y probada durante los 100 días tras la 

randomización también fue significativamente menor para los pacientes en profilaxis 

con Posaconazol en comparación con Itraconazol/Fluconazol (5% vs 11%, p=0.003), 

así como el tiempo a IFI (p=0.003), a mortalidad global (p=0.04) y tiempo a IFI o 

mortalidad (p=0.01) (Figura 7).  
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Figura 7. Curvas de Kaplan Meier de tiempo a IFI (A), mortalidad global (B) e IFI o  

                muerte (C) durante los 100 días post randomización. De Cornely et al18. 
 



 

 

 
INTRODUCCIÓN 

 

  

37 

Ullmann et al19 publicaron un estudio randomizado y doble ciego comparando 

Posaconazol con Fluconazol en 600 pacientes alotrasplantados con EICH. 

Posaconazol resultó ser comparable a Fluconazol en seguridad y tolerancia. Los 

pacientes en el grupo de Posaconazol presentaron menor incidencia de IFI de brecha 

(2.4% versus 7.6%; p=0.004) y de AI de brecha (1% versus 5.9%; p=0.001). La 

incidencia de IFI durante el periodo fijado de 16 semanas no mostró diferencias 

estadísticamente significativas (5.3% versus 9%; p=0.07), pero los pacientes en el 

grupo de Posaconazol presentaron menor incidencia de AI (2.3% versus 7%; p=0.006) 

y el tiempo a IFI fue mayor (p=0.048) (Figura 8). Es importante destacar que en este 

estudio de diseño doble ciego, no hubieron diferencias significativas en la incidencia 

de efectos adversos (36% en Posaconazol versus 38% en Fluconazol) y aunque la 

mortalidad global fue similar para ambos grupos (25% versus 28%; p=n.s), la 

mortalidad relacionada con la IFI fue significativamente menor para el grupo de 

Posaconazol (3% versus 8%; p=0.046). 

 
 

              Figura 8. Tiempo a IFI probable o probada. De Ullmann et al19. 
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Tras los resultados de estos dos grandes estudios, Posaconazol fue 

posicionado como el único antifúngico recomendado con evidencia 1 y AI por la 

NCCN, ECIL-3, IDSA (Infectious Diseases Society of America) y otras guías 

internacionales para la profilaxis en neutropenia prolongada tras quimioterapia para 

LAM/SMD y en el alo-TPH con EICH82,98-100 (Tabla 6). 

 

Asísmismo, desde la publicación de los dos grandes ensayos18,19, numerosos 

estudios realizados en la práctica clínica real en pacientes hematológicos de alto 

riesgo en profilaxis con Posaconazol han reportado de forma reproducible datos de 

eficacia clínica con incidencias de AI de menos del 5%166-174.  

 
 

Tabla 6. Calidad y evidencia de las recomendaciones de profilaxis antifúngica primaria 
en el alo-TPH según ECIL-3 (European Conference on Infections in 
Leukemia)98 y NCCN v2.2011 (National Comprehensive Cancer Network)99. 

 
♯400mg/d seguidos de 200mg IV solución oral; *Micafungina 50mg/d. 

 

 

 

 

Antifúngico Fase neutropénica EICH 
 ECIL-3 NCCN ECIL-3 NCCN 
Fluconazol (400mg/d) AI 1 CI -- 
Itraconazol♯ BI 2B BI -- 

Voriconazol (400mg/d) AI 
(provisional) 2B AI 

(provisional) 2B 

Posaconazol (200mg/8h) -- 2B AI 1 
Equinocandinas CI* 1* -- 2B 
Polienos (IV) CI 2B CI 2B 
L-Amb aerosolizado + 
Fluconazol oral BII  --  
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 A pesar del consenso establecido en éstas y otras guías internacionales sobre 

la eficacia de Posaconazol en neutropenia post quimioterapia intensiva para LAM/SMD 

y en el alo-TPH con EICH, no hay ensayos ni estudios clínicos en los que se evalúe la 

eficacia y seguridad de Posaconazol en la fase neutropénica del alo-TPH y post injerto 

sin EICH, por lo que la ausencia de datos no ha permitido establecer un consenso 

sobre su uso en esta fase de alto riesgo de IFI.  

 

 

En la presente tesis presentamos los primeros datos del uso de Posaconazol 

en la fase precoz del alo-TPH desde un punto de vista tanto clínico como de 

interacciones medicamentosas.  

 

Ninguno de los estudios de la presente tesis doctoral fue financiado por casas 

comerciales. 
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OBJETIVOS 

 

El objetivo de la presente tesis doctoral es evaluar el uso de la profilaxis antifúngica 

primaria con Posaconazol en la fase precoz del alo-TPH en términos de:  

 

1. Eficacia clínica y seguridad. 

2. Interacciones medicamentosas.  

 

 

 

ANÁLISIS DE EFICACIA CLÍNICA Y SEGURIDAD (Manuscrito 1) 

 

Realizamos un primer estudio observacional, prospectivo y retrospectivo para 

evaluar la eficacia clínica y seguridad de la profilaxis antifúngica primaria con 

Posaconazol versus Itraconazol en la fase precoz del alo-TPH.  

 

Los objetivos del estudio fueron:  

- Incidencia de IFI probable y probada según los criterios de la EORTC/MSG59. 

- Supervivencia libre de infección fúngica, supervivencia global, incidencia de 

fiebre, fiebre persistente (>72 horas) a pesar de tratamiento antibiótico de 

amplio espectro, toxicidad (versión 2.0, Bethesda, 1999) y fallo de profilaxis 

definido como la discontinuación de la profilaxis antifúngica antes del periodo 

establecido de 100 días por una decisión clínica o sospecha de falta de 

eficacia.  
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ANÁLISIS DE LA INTERACCIÓN FARMACOLÓGICA CON CsA (Manuscrito 2) 

 

Realizamos un estudio prospectivo para analizar el impacto de Posaconazol 

sobre el manejo de CsA en el post alo-TPH inmediato.  

 

Los objetivos del estudio fueron: 

- La determinación de la concentración “valle” de CsA. 

-  El ajuste de dosis de CsA tras el inicio del tratamiento combinado con 

Posaconazol. 

- La ratio concentración/dosis de CsA.  

- La evaluación de las toxicidades secundarias a CsA durante los 30 primeros 

días del tratamiento combinado. 



 

 

 
PACIENTES Y MÉTODOS 

 

  

42 

 

PACIENTES Y MÉTODOS 

  

ANÁLISIS DE EFICACIA CLÍNICA Y SEGURIDAD (Manuscrito 1) 

 

Definimos la fase precoz del alo-TPH como aquélla que incluye desde el inicio 

del acondicionamiento hasta día +100, quedando a su vez subdividida en una fase 

neutropénica inicial que incluye hasta el injerto de neutrófilos (>0.5 neutrófilos/uL) y 

una segunda fase post-injerto hasta día +100. 

 

La población a estudio incluyó todos los alo-TPH consecutivos realizados en 

nuestro centro desde Agosto 2005 a Marzo 2009 que recibieron profilaxis antifúngica 

primaria con Itraconazol (Agosto 2005-Mayo 2007, solución oral 200mg/12h o 

intravenoso 200mg/12h durante dos días seguido de 200mg/día) o Posaconazol (Junio 

2007-Marzo 2009, solución oral 200mg/8h). La profilaxis, independientemente del 

fármaco utilizado se administró durante un mínimo de 100 días post alo-TPH. 

 

Los criterios de exclusión incluyeron: antecendente de IFI previa, uso de 

profilaxis antifúngica secundaria o tratamiento activo con antifúngico no tópico hasta 

cuatro semanas antes del alo-TPH. 

 

Para el análisis estadístico se siguieron las guías de la EBMT175, se utilizó la 

versión 13 de SPSS (http://www.spss.com) y R (http://r-project.org) y se calculó la 

incidencia acumulada de fallo de profilaxis y de IFI probable y probada versus 

mortalidad como riesgo competitivo, comparadas mediante el test de Gray. Los 

valores de p<0.05 se consideraron como estadísticamente significativos.  

 

http://www.spss.com/
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ANÁLISIS DE LA INTERACCIÓN FARMACOLÓGICA CON CsA (Manuscrito 2) 

 

En este estudio se incluyeron receptores de un primer alo-TPH de tres centros 

españoles que recibieron tratamiento combinado con Ciclosporina y Posaconazol 

durante un mínimo de 30 días post alo-TPH.  

La profilaxis con 200mg/8h de suspensión oral de Posaconazol se inició en el 

día +1 post alo-TPH tras adquirir el estado de equilibrio de CsA administrada vía 

intravenosa en 120 minutos cada 12 horas.  

 

Debido al elevado riesgo de adquirir niveles subterapéuticos, para este estudio 

no se disminuyó la dosis de CsA al inicio del tratamiento combinado, sino que se 

monitorizaron sus niveles al menos tres veces por semana y se ajustó la dosis para 

mantener niveles terapéuticos en sangre o en caso de toxicidad.  

 

La evaluación de los objetivos, a excepción de la toxicidad que se determinó 

diariamente, se realizaron al inicio del tratamiento combinado (día 0) y posteriormente 

un mínimo de 3 veces por semana hasta los 30 días post-TPH, tomando como 

referencia para los análisis estadísticos las evaluaciones de los días 0, 7, 14 y 30.  

 

Para el análisis estadístico, se utilizó la versión 17 de SPSS y se realizaron 

compraraciones mediante análisis de varianza (ANOVA) entre los diferentes puntos 

temporales y test de Student para los datos pareados entre puntos temporales 

específicos. Los valores de p<0.05 se consideraron estadísticamente significativos.  
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RESULTADOS 

 

ANÁLISIS DE EFICACIA CLÍNICA Y SEGURIDAD (Manuscrito 1) 

 

En este estudio observacional y monocéntrico se incluyeron 49 alo-TPH, 16 de los 

cuales recibieron profilaxis con Itraconazol y 33 recibieron profilaxis con Posaconazol 

durante los 100 primeros días post trasplante.  

 

 La incidencia de IFI probable y probada según los criterios revisados de la 

EORTC/MGS59 fue significativamente menor en el grupo de Posaconazol en 

comparación con el grupo de Itraconazol (0% vs 12.5%, p=0.04).  

 

 Los dos casos de IFI diagnosticados durante el periodo de estudio fueron AI 

probables, ambas en el grupo de Itraconazol a los 12 y 29 días post alo-TPH. 

Ningún paciente en el grupo de Posaconazol fue diagnosticado de una IFI probable 

o probada.  

 

 La supervivencia libre de infección fúngica (91 vs 56%; p=0.003) y la supervivencia 

global (91 vs 63%; p=0.011) también fueron significativamente mejores para el 

grupo de Posaconazol. 

 

 No hubo diferencias en la incidencia de toxicidad hepática o gastrointestinal entre 

grupos.  
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 Tampoco hubo diferencias en la incidencia de fiebre (84%), fiebre persistente de 

>72 horas a pesar de antibioticoterapia de amplio espectro (27%) o en la duración 

de ésta (mediana de 4 días, 0-36).  

 

 No hubo diferencias significativas en la incidencia de fallo de profilaxis (31% 

Itraconazol vs 15% Posaconazol, p=0.246) ni en el mantenimiento en profilaxis 

hasta el inicio de tratamiento empírico para estos pacientes, a pesar de que la 

media para Posaconazol fue de 31 días (mediana 23.5; 15-54) y de 17.8 días para 

Itraconazol (mediana: 10; 4-37).  

 

 

ANÁLISIS DE LA INTERACCIÓN FARMACOLÓGICA CON CsA (Manuscrito 2) 

 

En este estudio se incluyeron 41 receptores de un primer alo-TPH de tres centros 

españoles que recibieron tratamiento combinado con Ciclosporina y Posaconazol 

durante los 30 primeros días post trasplante.  

 

 Nuestros resultados confirman que Posaconazol aumenta los niveles de CsA en 

sangre (p=0.011).  

 

 A pesar de que el aumento de los niveles ya es significativo desde la primera 

semana del tratamiento combinado (desde 225.8ng/ml a día 0 hasta 293.1ng/ml a 

día 7; p=0.028), no es necesario reducir la dosis de CsA antes de iniciar 

Posaconazol (p=0.857), sino hasta pasadas las dos semanas del tratamiento 

combinado (p<0.001).  
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 Durante el periodo de estudio, la dosis de CsA se fue ajustando en base a los 

niveles en sangre y a criterios clínicos. En global, la dosis de CsA se disminuyó un 

50% durante los primeros 30 días de tratamiento combinado, desde una dosis 

media de 3mg/Kg/d antes del inicio de Posaconazol a 1.58mg/Kg/d, tras 30 días de 

tratamiento combinado (p=0.028). 

 

 La magnitud de esta interacción farmacológica quedó evidenciada además por la 

tendencia ascendente de la ratio de concentración/dosis de CsA durante todo el 

periodo de estudio (desde 82 a día 0 hasta 172 a día 30; p<0.001). 

 

 La estrategia de no disminuir la dosis de CsA al inicio del tratamiento combinado 

con Posaconazol, resultó segura. No se identificaron casos de toxicidad severa y 

sólo siete de los 41 pacientes (17%) presentaron toxicidad leve relacionada con la 

CsA que se resolvió tras el ajuste de dosis.  
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DISCUSIÓN 

 

La presente tesis se compone de dos manuscritos que evalúan el uso de 

Posaconazol como profilaxis antifúngica primaria en la fase precoz del alo-TPH, desde 

desde el punto de vista tanto de eficacia clínica y seguridad, como de manejo de la 

interacción con la CsA.  

 

En el mansucrito 1 se describen los resultados del estudio clínico de eficacia y 

seguridad del uso de la profilaxis antifúngica con Posaconazol comparado con 

Itraconazol en la fase precoz del alo-TPH.  

 

Desde Agosto de 2005 a Marzo de 2009 incluimos un total de 49 pacientes 

consecutivos receptores de un primer alo-TPH. A pesar de ser un estudio 

observacional, monocéntrico y no randomizado en el que los pacientes se incluyeron 

en dos grupos consecutivos en el tiempo (Agosto 2005-Mayo 2007 para Itraconazol y 

Junio 2007-Marzo 2009 para Posaconazol), las medidas de protección ambiental y 

aislamiento, así como la disponibilidad y frecuencia de exploraciones complementarias 

diagnósticas de IFI fueron similares para los dos periodos. Del mismo modo, a 

excepción del mayor uso de técnicas de depleción de células T en el grupo de 

Posaconazol (39% vs 0%; p=0.003), las características demográficas de los pacientes 

y del tipo de trasplante, fueron similares entre grupos. 

 

En consistencia con los favorables resultados de los estudios de Posaconazol 

en profilaxis en pacientes hematológicos de alto riesgo, nuestros resultados muestran 

una menor incidencia de IFI (0% vs 12.5%) con mayor supervivencia libre de IFI (91% 
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vs 56%) y supervivencia global (91% vs 63%) en el grupo de Posaconazol en 

comparación con Itraconazol durante la fase precoz del alo-TPH. Como era esperable, 

no hubieron diferencias significativas en la incidencia de fiebre, fiebre persistente, 

duración de la fiebre, infecciones bacterianas o foco de infección. Asímismo, la 

incidencia de fallo de profilaxis, mantenimiento en profilaxis hasta el inicio de 

tratamiento empírico para estos pacientes y tiempo de exposición al antifúngico para 

todos los pacientes, fue similar para ambos grupos.  

 

Itraconazol ha sido ampliamente testado, tanto en pacientes con neutropenia 

prolongada secundaria a quimioterapia intensiva como en el alo-TPH. A pesar de 

haber demostrado ser más efectivo que Fluconazol en la reducción de la incidencia y 

mortalidad por IFI, la persistente alta tasa de efectos secundarios, especialmente 

gastrointestinales, ha limitado su uso114,117,118,176. De forma similar, nuestros resultados 

muestran que a pesar de que el espectro de toxicidad global fue comparable entre 

grupos, y similar a los publicados en las grandes series, todos los pacientes de 

nuestro estudio en profilaxis con Itraconazol presentaron intolerancia a la 

administración en solución, precisando paso a administración intravenosa durante 

prácticamente todo el periodo de ingreso. Por el contrario, Posaconazol fue muy bien 

tolerado, con sólo un paciente requiriendo la suspensión de la profilaxis por toxicidad 

gastrointestinal en forma de diarreas.  

 

La ausencia de una formulación intravenosa de Posaconazol ha sido motivo de 

preocupación a la hora de recomendar la administración del azol a pacientes con 

potencial toxicidad gastrointestinal secundaria a tratamiento quimioterápico o EICH. 

Sin embargo, la administración de Posaconazol a través de una sonda nasogástrica 

después de un suplemento nutricional ha demostrado ser una alternativa a la 

administración oral en voluntarios sanos177 y en nuestro estudio pudo realizarse de 
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forma segura y con muy buena tolerancia en cinco pacientes que desarrollaron 

mucositis oral severa.  

  

 

Desde la aprobación de Posaconazol, varios estudios han analizado el efecto 

de la CsA y otros factores sobre la farmacocinética del azol142,178, así como el efecto 

de éste sobre el manejo de inmunosupresores como Tacrólimus179 y Sirólimus157,158. 

Sin embargo, prácticamente no disponíamos de datos del impacto de Posaconazol 

sobre la CsA.  

 

El efecto de Posaconazol sobre los niveles de CsA se analizó en un pequeño 

estudio de sólo cuatro trasplantes cardíacos en el que tres de ellos requirieron una 

reducción de un 14-29% de la dosis de CsA por disminución significativa de su 

aclaramiento159. Estos resultados determinaron que la ficha técnica de Posaconazol 

incluyera una recomendación de disminución de un 25% de la dosis total de CsA al 

inicio del tratamiento combinado135. Posteriormente, sólo una comunicación en forma 

de abstract analizó la interacción de Posaconazol sobre CsA en 19 receptores de un 

alo-TPH. A pesar de que observaron un incremento de la ratio de concentración/dosis 

de CsA tras el inicio del tratamiento combinado, los niveles de CsA sólo se 

determinaron al inicio y a los 14 días después de iniciar el tratamiento con 

Posaconazol, por lo que la falta de datos adicionales no permite analizar el grado de 

interacción ni la necesidad del ajuste de dosis de CsA antes del tratamiento 

combinado. 

 

En el manuscrito 2 presentamos el primer estudio analizando el impacto de 

Posaconazol sobre el manejo de la CsA en el primer mes post alo-TPH. Nuestros 

resultados confirman que el tratamiento con Posaconazol conlleva un incremento de 
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los niveles de CsA en sangre y a una reducción global del 50% de la dosis de CsA tras 

30 días de tratamiento combinado. Sin embargo, la reducción de la dosis de CsA no 

es necesaria al inicio del tratamiento combinado, sino hasta pasadas las dos primeras 

semanas.  

 

En 1988, Yee et al180 describieron por primera vez la asociación entre los 

niveles infraterapéuticos de CsA y el riesgo de desarrollo de EICH una semana 

después. Desde entonces, varios estudios han demostrado que la ocurrencia de 

niveles subterapéuticos de CsA, aunque sólo sea transitoriamente, tiene un impacto 

negativo en la incidencia y severidad de la EICH y de la evolución post-trasplante181-

185. Por todo ello, el acuerdo general en la práctica clínica determina que en ausencia 

de toxicidad, niveles de CsA hasta dos veces por encima del limite terapéutico no 

deben conducir a una disminución de la dosis186.  

 

Además, los pacientes alotrasplantados con EICH habitualmente reciben 

tratamiento con CsA junto a altas dosis de corticoides y/o algún otro inmunosupresor, 

por lo que la potencial disminución de los niveles de CsA no tiene tanta trascendencia 

como en el post alo-TPH inmediato, donde la adquisición y mantenimiento de los 

niveles es imprescindible para una buena profilaxis de EICH y por lo tanto para el 

pronóstico y evolución del trasplante.  

 

Los riesgos derivados del infratratamiento con CsA, tras la reducción de la 

dosis antes del inicio del tratamiento combinado con Posaconazol pueden depender 

del tipo de trasplante, del timing de la reducción o del uso concomitante de otros 

inmunosupresores. Sin embargo, nuestros datos muestran que a pesar del incremento 

significativo de sus niveles desde la primera semana del tratamiento combinado, no es 

necesario reducir la dosis de CsA antes de iniciar el tratamiento con Posaconazol.   
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Además, en la complejidad del paciente post trasplantado, es difícil separar y 

predecir el efecto que va a tener sobre la CsA, concretamente Posaconazol u otro 

factor o fármaco utilizado concomitantemente. Por ello, sería más prudente no reducir 

automáticamente la dosis de CsA en todos los pacientes, sino hacer los cambios 

guiados por la monitorización clínica y farmacológica. Nuestra recomendación es 

mantener la dosis de CsA al inicio del tratamiento combinado con Posaconazol y 

ajustarla posteriormente en función de una estricta monitorización de la toxicidad 

clínica y de los niveles en sangre.  En nuestro estudio esta estrategia resultó segura y 

eficaz. 
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CONCLUSIONES 

 

ANÁLISIS DE EFICACIA Y SEGURIDAD (Manuscrito 1) 

 

 La profilaxis con Posaconazol reduce la incidencia de IFI y se asocia a una mejor 

supervivencia global y libre de infección fúngica en la fase precoz del alo-TPH en 

comparación con Itraconazol.  

 

 Posaconazol se tolera bien y los efectos secundarios son mayoritariamente leves y 

similares a los descritos en los grandes ensayos clínicos y otras pequeñas series. 

 

 A pesar de las limitaciones de un estudio observacional, no randomizado y 

monocéntrico, nuestros resultados determinan que además de para las dos 

indicaciones ya establecidas, Posaconazol puede ser eficaz y seguro en la fase 

precoz del trasplante alogénico.  

 

 

ANÁLISIS DE LA INTERACCIÓN FARMACOLÓGICA CON CsA (Manuscrito 2) 

 

 La dosis de CsA no debe disminuirse al inicio del tratamiento combinado con 

Posaconazol, sino que debe ajustarse en función de la monitorización de sus 

niveles y de la toxicidad. 

 

 En el post trasplante inmediato esta estrategia ha demostrado ser eficaz y segura. 
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ANEXO 1 

Presentamos un estudio como anexo o parte no fundamental de la presente tesis 

doctoral.  

 

 

ANÁLISIS DE COSTE-EFECTIVIDAD (Anexo 1). 

 

El presente estudio analiza el coste de la profilaxis con Posaconazol versus 

Itraconazol en la fase precoz del alo-TPH desde una perspectiva hospitalaria.  

 

Los objetivos del estudio fueron : 

- El análisis del coste global del alo-TPH hasta día +100 así como los subanálisis 

de costes de profilaxis antifúngica, uso de antifúngicos alternativos y uso de 

recursos hospitalarios. 

- La ratio incremental de coste-efectividad (ICER) por IFI evitada y por año de 

vida ganado.  

  

La población a estudio y los datos clínicos y de seguridad se obtuvieron del 

estudio clínico presentado previamente (manuscrito 1). El estudio incluyó costes 

totales de todos los pacientes desde una perspectiva hospitalaria187, desde el ingreso 

inicial para el trasplante hasta el día +100 post alo-TPH, tanto en fase de ingreso 

hospitalario como de control ambulatorio. Los costes recogidos para cada paciente 

incluyeron el coste de día de hospitalización (según unidad de hospitalización), costes 

de visita en consultas, costes diagnósticos y de todas las pruebas complementarias 

(microbiológicas, radiológicas, laboratorio general, hematología especial, 
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interconsultas de especialistas, etc), costes de procedimientos especializados 

(broncoscopias, angioradiología, etc) y costes de medicación y tratamientos, con 

especial interés en el coste del tratamiento antifúngico, pero incluyendo también los 

costes de los productos sanguíneos transfundidos, acondicionamientos del trasplante, 

antimicrobianos, inmunosupresores, tratamientos sintomáticos, etc.  

 

Es importante resaltar que este estudio no incluyó costes de seguimiento y 

manejo de los pacientes más allá del día +100 post alo-TPH y tampoco los costes 

derivados de la donación, colección y/o procesamiento de los progenitores 

hematopoyéticos para los donantes familiares, ni los correspondientes a la búsqueda y 

obtención de progenitores de donantes no emparentados o unidades de sangre de 

cordón umbilical.   

 

El precio de las distintas unidades de coste se obtuvieron de la farmacia del 

centro y de otros servicios, de la base de datos del Consejo General del Colegio 

Oficial de Farmacia (www.portalfarma.com) y de la base de datos Soikos (Barcelona) y 

están todos expresados en Euros 2008.  

 

En este estudio analizamos los costes del alo-TPH desde el ingreso para el 

trasplante y hasta día +100 sobre la población de pacientes del estudio clínico 

(manuscrito 1; 49 alo-TPH; 16 en profilaxis con Itraconazol y 33 en profilaxis con 

Posaconazol) y se obtuvieron lo siguientes resultados:  

 

 El coste total del alo-TPH durante los primeros 100 días del procedimiento ascendió 

hasta una media de 46562.10 € para los pacientes que recibieron profilaxis con 

Posaconazol y 45079.80 € para los pacientes que recibieron profilaxis con 

Itraconazol. 

http://www.portalfarma.com/
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 Los costes derivados de la hospitalización, tests de laboratorio y costes 

diagnósticos por paciente sobrepasaron los 30000 € en ambos grupos, pero fueron 

mayores para el grupo de Itraconazol (32690 € versus 31272 €). 

 

 

 Los costes derivados del uso de antifúngicos alternativos también fueron mayores 

para el grupo de Itraconazol (7445 € vs 5914 €). 

 

 

 El coste medio de la profilaxis antifúngica (Posaconazol o Itraconazol) por paciente 

fue mayor en el grupo de Posaconazol que en el de Itraconazol (9376 € vs 4944 €).  

 

 

 La diferencia global en la media de costes del alo-TPH a día +100 fue de 1482 € 

mayor para el grupo de Posaconazol. Sin embargo, los pacientes en profilaxis con 

Posaconazol presentaron una incidencia de IFI significativamente menor (0 vs 

12.5%) (manuscrito 1) que determinó una ratio de coste-efectividad por IFI evitada 

de 11856 € en favor de Posaconazol.  

 

 

 Los pacientes en profilaxis con Posaconazol presentaron una mayor supervivencia 

global durante el periodo de estudio de 100 días post-TPH (63% versus 91%) 

(manuscrito 1), resultando en una ratio de coste-efectividad por año de vida ganado 

de 6534 € con el uso de Posaconazol.  
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Las IFI en el alo-TPH conllevan, además de altas tasas de mortalidad, un 

incremento en la duración del ingreso hospitalario y de los costes globales188-190. Por 

ello, tras analizar la eficacia clínica y seguridad de Posaconazol en la fase precoz del 

alo-TPH (manuscrito 1), realizamos un análisis de coste-efectividad del uso de 

profilaxis antifúngica primaria con Posaconazol versus Itraconazol en los 100 primeros 

días post alo-TPH.  

 

Para poder analizar la contribución de la IFI sobre el coste global del 

procedimiento y determinar si el cambio en la estrategia de profilaxis desde Itraconazol 

a Posaconazol era coste-efectiva, incluimos en el análisis, no sólo los costes 

directamente relacionados con la profilaxis, diagnóstico y tratamiento de la IFI, sino 

también todos los posibles costes adicionales desde una perspectiva hospitalaria.   

 

El coste farmacológico de la profilaxis con Posaconazol fue superior al de 

Itraconazol. Para el grupo de Itraconazol, el factor que influyó de manera más 

significativa en el aumento del coste de la profilaxis fue la necesidad de administrar el 

tratamiento vía intravenosa por intolerancia a la formulación oral. Sin embargo, para el 

grupo de Posaconazol, el factor que más incrementó el coste fue la buena tolerancia y 

eficacia clínica, que conllevó a una menor tasa de discontinuidad de la profilaxis y 

necesidad de tratamiento intravenoso. 

 

Asímismo, los costes de hospitalización para el grupo de Itraconazol fueron 

mayores que para el grupo de Posaconazol, debido a que, a pesar de que el tiempo 

medio de hospitalización fue similar para ambos grupos, el uso, la duración y el coste 

total de la administración de tratamientos antifúngicos alternativos fue mayor para los 

pacientes en el grupo de Itraconazol. 
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La mayor incidencia de IFI en el grupo de Itraconazol (12.5% versus 0%)  

(manuscrito 1) determinó un incremento significativo en los costes derivados de los 

tratamientos antifúngicos alternativos y de hospitalización, tests diagnósticos y de 

laboratorio. Por todo ello, a pesar del menor coste farmacológico de Itraconazol, el 

mayor uso de recursos y tratamientos antifúngicos determinó que el uso de Itraconazol 

fuera globalmente sólo 1482 € menor a Posaconazol. 

 

 

 

Los estudios realizados en diferentes países muestran que tanto en 

neutropenia prolongada tras quimioterapia intensiva para LAM/SMD como en el alo-

TPH con EICH, el uso de Posaconazol en profilaxis es coste-efectivo comparado con 

Fluconazol e Itraconazol191-196.  

 

Los datos de nuestra serie muestran que el coste del trasplante alogénico a día 

+100 es comparable entre los pacientes que reciben profilaxis antifúngica con 

Posaconazol (46562 €) y con Itraconazol (45079 €). Sin embargo, la reducción en la 

incidencia de la IFI con Posaconazol y la mejor supervivencia de este grupo 

comparado con el grupo de Itraconazol, da lugar a un ratio incremental de coste-

efectividad de 11856 € por IFI evitada. Debido a que este valor está por debajo del 

umbral de la recomendación para una estrategia de salud en España (30000 €), el uso 

de la profilaxis con Posaconazol en la fase precoz del alo-TPH resultó coste-efectiva.  
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Por todo ello, de nuestro estudio se conluye que: 

 

 El uso de Posaconazol como profilaxis antifúngica primaria en la fase precoz del 

alo-TPH, incluyendo tanto la fase neutropénica como post-injerto y hasta día +100 

es coste-efectiva, comparado con Itraconazol.  

 

 A pesar de que el coste farmacológico de Posaconazol es mayor que el de 

Itraconazol, la mejoría en la eficacia y el menor uso de recursos tanto de 

exploraciones complementarias como de fármacos alternativos, conlleva que la 

ratio de coste-efectividad por IFI evitada sea favorable a Posaconazol. 
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