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Resumen

Introduccion: Las infecciones flngicas invasivas (IFl) son una causa importante de morbi-mortalidad en los receptores
de trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas (Alo-TCPH). Este estudio describe la experiencia de un
Unico centro en Uruguay con el uso de voriconazol como profilaxis en los primeros 70 dias post Alo-TCPH.

Objetivos: Describir la prevalencia de IFI, la tolerancia al voriconazol y los efectos adversos vinculados al mismo en
pacientes receptores de Alo-TCPH.

Método: Estudio observacional prospectivo realizado en el Hospital Britanico de Montevideo, Uruguay, entre el 5 de ene-
ro de 2022 y el 5 de junio de 2024. Se evalud la poblacion de pacientes que recibieron profilaxis con voriconazol.

Resultados: De 19 pacientes, 17 cumplieron los criterios de inclusion. La edad mediana fue de 57 afios, y el 70,6% eran
hombres. Ninguin paciente desarrollé IFl. Todos mostraron buena tolerancia al voriconazol sin eventos adversos signifi-
cativos. El 76,5% mantuvo niveles terapéuticos adecuados, mientras que el 23,5% presento niveles por debajo del rango
terapéutico, los cuales fueron ajustados exitosamente.

Conclusiones: El uso de voriconazol como profilaxis en pacientes receptores de Alo-TCPH mostré una buena tolerancia
y efectividad en la prevencién de IFl en nuestro centro.
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Introduccion hongos filamentosos. Dentro de estos ultimos, ocupa el
primer lugar Aspergillus spp., con capacidad de generar
enfermedad invasiva con alta morbilidad y mortalidad,
seguido por los Mucorales y Fusarium spp.'.

Las infecciones fungicas invasivas (IFI) son una causa
importante de morbilidad y mortalidad en los recep-
tores de trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas (Alo-TCPH). La mortalidad en pacien- Los periodos de mayor riesgo de IFl son el periodo
tes con IFI puede llegar hasta el 50% en algunas series Pre-engraftment, caracterizado por la neutropenia pro-
(1-3). Los patdgenos que mas frecuentemente pueden  funda; el periodo post-engraftment temprano, antes
generar una IFI son Céndida spp. en el periodo pos- de la reconstitucion de células T y con mayor riesgo
Alo-TCPH inmediato y, mas alejados en el tiempo, los  de enfermedad injerto contra huésped (EICH) aguda;
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y finalmente el periodo post-engraftment tardio, aso-
ciado a la posibilidad de EICH cronica“.

Durante los periodos pre-engraftment y post-engraftment
temprano, el riesgo de infecciones por Candida spp.
es mas alto, mientras que el riesgo de infecciones
por Aspergillus spp. se extiende desde el periodo pre-
engraftment hasta el periodo post-engraftment tardio
debido a la posibilidad de EICH crénica?. La incidencia
de aspergilosis invasiva (Al) varia segun distintas lati-
tudes, llegando hasta el 23% en pacientes receptores
de Alo-TCPH™S,

Los factores de riesgo de Al en receptores de Alo-
TCPH incluyen la enfermedad subyacente (como
sindromes mielodisplasicos o leucemia mieloide
aguda), dafio de las mucosas, neutropenia prolonga-
day profunda, EICH, reactivacion del Citomegalovirus
(CMV) y el uso de farmacos inmunosupresores. La
exposicion ambiental a esporas es un factor impor-
tante a considerar, especialmente en contextos de
construccién34611,

En nuestro medio, las dos estrategias de profilaxis
anti fungica mas frecuentemente utilizadas en pa-
cientes de alto riesgo son la terapia preventiva con
fluconazol, un azol sin accién frente a hongos fila-
mentosos, que se asocia a la dosificacion semanal
o bisemanal de galactomanano sérico para la de-
teccién temprana de infecciones, y la profilaxis con
azoles que tienen cobertura frente a hongos filamen-
tosos. Dentro de esta Ultima, si bien el posaconazol
tiene mayor evidencia como profilaxis primaria en
pacientes de alto riesgo, el voriconazol constituye
una alternativa valida*®.

Entre los aflos 2018 y 2020, en nuestro centro se
registré un caso de galactomanano sérico positivo
sin que se detectaran casos de aspergilosis pul-
monar invasiva (API). No obstante, durante 2021
y principios de 2022, se observaron tres casos de
galactomanano positivo y un caso confirmado de
API. En respuesta a esta situacion, a partir de 2022
se implementd una estrategia de profilaxis primaria
con voriconazol.

A dos anos de la implementacion de la nueva estrate-
gia de prevencion para infecciones fungicas invaso-
ras (IF1), este estudio tiene como objetivo describir la
experiencia de nuestro centro con el uso de voricona-
zol como profilaxis en los primeros 70 dias postras-
plante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(Alo-TCPH). El enfoque esta en evaluar la prevalencia
de IFI, la tolerancia al voriconazol y los efectos adver-
sos asociados a su uso.

Materiales y método

Diseio del estudio: Estudio observacional, descriptivo,
en un unico centro.

Periodo de estudio: 5 de enero de 2022 al 5 de junio
de 2024.

Criterios de inclusién: Pacientes mayores de 18 afios
que recibieron Alo-TCPH durante el periodo de estudio.

Criterios de exclusion: Pacientes mayores de 18 afios
que recibieran Alo-TCPH durante el periodo y que no
hubieran recibido voriconazol como profilaxis.

Se disefid una base de datos ad hoc utilizando el sof-
tware estadistico SPSS 21.0.

Variables: Edad, sexo, enfermedad que determin¢ el
trasplante, plan de acondicionamiento, estrategias de
prevencion para infeccion fungica invasiva, resultados
de galactomananos séricos y/o del lavado bronquioal-
veolar, infecciones fungicas diagnosticadas durante el
ingreso y hasta los 70 dias post Alo-TCPH, tratamiento
antifingico administrado (dosis, vias, farmacos), dosifi-
cacion de voriconazol, tolerancia al voriconazol, efectos
adversos a los antifungicos y sobrevida a los 70 dias.

Estrategias de prevencion para infeccion fungica
invasiva segun periodo histérico:

» Hasta 2021: Terapia preventiva con fluconazol 200
mg VO cada 12 horas asociado a galactomanano
(GMN) sérico semanal.

* 2022-2024: Voriconazol 200 mg VO cada 12 horas
con medicion de voriconazol en sangre. Mien-
tras el rango terapéutico no fuera alcanzado, se
mantenia la realizacion de galactomanano sérico
semanal.

La duracion de la profilaxis es hasta el dia +70 si el pa-
ciente no agrega factores de riesgo que hagan prolon-
garla (ej. EICH) con necesidad de uso de esteroides.

Para los pacientes con alteracion del hepatograma y
contraindicacion para el uso de azoles, se indica pro-
filaxis con caspofungina, administrando una dosis de
carga de 70 mg intravenosos (IV) seguida de 50 mg IV
diarios.

En cuanto a los inmunosupresores, se utiliza ciclos-
porina en la totalidad de los pacientes con inicio de
descenso de dosis al dia +90 y suspension al dia +180
siempre y cuando no se constataran elementos de
EICH o previo a esto en caso de toxicidad o decisién
del médico tratante.

Definiciones:

+ Infeccion fungica invasiva (IFl): Aparicién de sig-
nos y sintomas clinicos sugestivos asociados a
hallazgos micologicos o caracteristicas imageno-
|6gicas atribuibles.

« Aspergilosis pulmonar invasiva (API) probable:
Presencia de signos clinicos e imagenes pulmo-
nares sugestivas de infeccion por Aspergillus,



Rev Méd Urug 2025; 41(1): e202

cultivos microbiolégicos y galactomanano positivo
segun las guias ESCMID-ECMM-ERS®.

« Antigeno de galactomanano (AGM): Los puntos de
corte para definir positividad de las pruebas fueron
indices > 0,5 en suero y > 1,0 en liquido bronquio
alveolar (LBA)’.

* Niveles de voriconazol en sangre objetivo: en pro-
filaxis rango mayor a 0,5 mg/L®. Mayor a 5 mg/L
se considera por encima del rango, con riesgo de
toxicidad®. La primera monitorizacion se realiza a
los 5 dias desde su inicio.

Analisis estadistico: Variables cuantitativas expresa-
das como mediana, rango, media y desvio estandar.
La significacion estadistica de diferencias median-
te pruebas no paramétricas. Software estadistico
SPSS 21.0.

Aspectos éticos: El presente proyecto fue aprobado
por el Comité de Etica del Hospital Britanico. Se man-
tendra el anonimato y confidencialidad de los datos
obtenidos.

Resultados

Durante el periodo de estudio, 19 pacientes recibie-
ron un trasplante alogénico de células progenitoras

hematopoyéticas (Alo-TCPH). De estos, dos pacientes
fueron excluidos del analisis: uno por haber recibido
profilaxis para infeccién fungica invasiva (IFl) con
caspofungina debido a alteracion del hepatograma
y otro por haber recibido fluconazol. Por lo tanto, la
poblacién del estudio consistié en 17 pacientes con
una edad mediana de 57 afios (rango intercuartilico
38-51 afios).

De los 17 pacientes, el 70,6% (12 pacientes) eran de
sexo masculinoy el 29,4% (5 pacientes) eran mujeres.
La mayoria de los trasplantes fueron de HLA idéntico
emparentado (70,6%) y se utilizé principalmente un
régimen mieloablativo (70,6%). Las patologias de base
mas comunes fueron la leucemia mieloide aguda
(LAM) en el 58,8% de los casos y el sindrome mielodis-
plasico (SMD) en el 11,7%. El 23,5% de los pacientes
tenia diabetes mellitus como comorbilidad. El resto de
las caracteristicas se describen en la Tabla 1.

Durante el periodo del estudio, no se registraron ca-
sos de aspergilosis invasiva (Al) ni de otras IFl en los
pacientes que recibieron profilaxis con voriconazol.

No se presentaron muertes en la poblacion estudiada
durante el periodo de seguimiento.

En cuanto a la tolerancia al voriconazol en los recep-
tores de Alo-TCPH, de los 17 pacientes que recibieron

Tabla 1. Caracteristicas generales de receptores Alo-TCPH. 2022-2024, Hospital Britanico, Montevideo, Uruguay.

IMC, Mediana (P25-P75), afios
Tipo de trasplante Alogénico
HLA idéntico emparentado
Haplo-idéntico

Tipo de acondicionamiento
Régimen mieloablativo
Régimen de intensidad reducida
Patologia de base

LAM, n (%)

SMD, n (%)

Aplasia Medular, n (%)

Otros, n (%)

Comorbilidades

Diabetes Mellitus, si n (%)

VIH, sin n (%)

Hepatograma normal, n (%)

Variables (n=17)
Edad, Mediana (P25-P75), aiios 57 (38-51)
Sexo, Masculino, n (%) 12 (70,6)

25,3 (23,8-27,5)

12 (70,6)
5(29,4)

12 (70,6)
5(29,4)

10 (58,8)
2(11,7)
1(6)

4 (25,5)

4 (23,5)

00
17 (100)
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...continuacién de la tabla 1.

Variables (n=17)
IFI

Al probable, n (%) 0

Otras IFI 0

Otras infecciones oportunistas

Infeccién por CMV, n (%) 4 (23,5)
Enfermedad por CMV, n (%) 0
Mortalidad relacionada al trasplante al dia 70, eventos (%) 0

Al: Aspergilosis Invasiva, GMN: Galactomanano, IFl: Infeccién fungica invasiva, LAM: Leucemia Mieloide aguda, SMD: Sindrome
Mielodisplasico. VIH: Virus inmunodeficiencia humana, CMV Citomegalovirus.

este farmaco, todos los pacientes (100%) mostraron
una buena tolerancia al voriconazol sin reportes de
efectos adversos vinculados al mismo.

En cuanto a la dosificacién, el 76,5% (13 pacientes)
lograron mantener niveles terapéuticos adecuados
de voriconazol, mientras que el 23,5% (4 pacientes)
presentaron niveles por debajo del rango terapéutico.
No se identifico una relacion entre los niveles inade-
cuados de voriconazol y el indice de masa corporal
(IMC) de los pacientes, la edad o el sexo. En todos los
casos, se adecud la dosificacion de voriconazol y se
alcanzaron niveles dentro del rango objetivo. Ningun
paciente presenté dosificacion de voriconazol superior
al rango objetivo. Datos registrados en la Tabla 2.

El conjunto de datos que apoya los resultados de este
estudio no se encuentran disponibles.

Tabla 2. Tolerancia al voriconazol en receptores Alo-TCPH.
Primeros 70 dias. Periodo 2022-2024, Hospital Britanico, Monte-
video, Uruguay.

(n=17)
Dosificacién de Voriconazol
En rango, n (%) 13 (76,5)
Por debajo de rango, n (%) 4(23,5)

Por encima de rango, n (%) 0

Tolerancia
Buena®, n (%) 17 (100)
Mala, n (%) 0

°Se considera buena tolerancia si no hay efectos secundarios ad-
versos que requieran la suspension o ajuste del farmaco.

En un caso debié suspenderse el voriconazol luego del dia +50
por alteracién del hepatograma vinculado a otra patologia que
cursaba el paciente y no por planteo de toxicidad secundaria a
este farmaco.

Discusion

El hallazgo mas relevante de nuestro estudio fue la
ausencia de casos de aspergilosis pulmonar invasiva
(API) y otras infecciones fungicas invasivas (IFl) en los
pacientes que recibieron profilaxis con voriconazol. Es-
tos resultados coinciden con lo reportado por Marks et
al. y otros autores, quienes indican que la eficacia clini-
ca del voriconazol es comparable a la de otros agentes
antifungicos y, en general, es bien tolerado cuando se
dosifican adecuadamente los niveles del mismo™.

La tolerancia al voriconazol en nuestra cohorte fue muy
buena, ya que no se reportaron eventos adversos. Esto
se debe, en gran medida, a que en todos los casos se
mantuvo un control estricto de los niveles de voricona-
zol en los pacientes, sin observarse dosificaciones por
encima del rango deseado. Esto esta en concordancia
con lo publicado por otros autores, quienes subrayaron
la importancia de la monitorizacién terapéutica para
optimizar la dosificacion y evitar la toxicidad'.

La monitorizacion de los niveles de voriconazol resulta
crucial dada la variabilidad entre pacientes. En nuestra
cohorte, el 23,5% de los pacientes presentaron valores
por debajo del rango objetivo. Esto ha sido reportado por
varios autores, como Trifilio et al. quienes demostraron
que las dosis de voriconazol generaban niveles variables
del farmaco en sangre'®, y Brliggemann et al. quienes
reportaron que el ajuste de la dosificacion basado en la
monitorizacion de niveles séricos mejora los resultados
clinicos en pacientes tratados con voriconazol™.

La variabilidad en los niveles de voriconazol entre
individuos puede ser considerable debido a diferen-
cias en la absorcion, metabolismo y eliminacién del
farmaco'"7'°. En nuestra poblacién de estudio, no
se identificaron factores especificos dentro de las
variables estudiadas, como el IMC, la edad o el sexo,
que pudieran explicar esta variabilidad en los niveles
suboptimos de voriconazol. Dado que el voriconazol
es un inhibidor potente de las enzimas CYP2C19,

4



Rev Méd Urug 2025; 41(1): e202

CYP2C9 y CYP3A4, es esencial tener en cuenta las
posibles interacciones farmacoldgicas, especialmente
con inmunosupresores como la ciclosporina, que se
utilizan frecuentemente en receptores de trasplante
Alo-TCPH'. Por lo tanto, la monitorizacion terapéutica
de los niveles de voriconazol es fundamental para ga-
rantizar que los pacientes alcancen concentraciones
séricas efectivas sin superar los limites de toxicidad.

Si bien nuestro estudio cuenta con claras limitaciones,
como el tamafio reducido de la muestra y el ser un
estudio de un unico centro, refleja nuestra realidad.
Los hallazgos son especialmente relevantes para el
contexto especifico de Uruguay. Nuestros resultados
sugieren que la transicion de fluconazol a voriconazol
en nuestro centro fue una conducta adecuada.

Conclusiones

El uso de voriconazol como profilaxis en pacientes
receptores de Alo-TCPH mostré una buena tolerancia
y efectividad en la prevencidn de IFl en nuestro centro.
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Evaluation of voriconazole as prophylaxis for invasive fungal infections in recipients
of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation: experience from a center in
Uruguay

Abstract

Introduction: Invasive fungal infections (IFI) are a significant cause of morbidity and mortality in recipients of allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation (Alo-HSCT). This study describes the experience of a single center in Uruguay
with the use of voriconazole as prophylaxis during the first 70 days post Alo-HSCT.

Objectives: To describe the prevalence of IFI, the tolerance to voriconazole, and the associated adverse effects in Alo-
HSCT recipients.

Method: A prospective observational study was conducted at the British Hospital of Montevideo, Uruguay, between
January 5, 2022, and June 5, 2024. The patient population that received voriconazole prophylaxis was evaluated.
Results: Out of 19 patients, 17 met the inclusion criteria. The median age was 57 years, and 70.6% were male. No pa-
tients developed IFI. All showed good tolerance to voriconazole without significant adverse events. Therapeutic levels
were adequate in 76.5% of cases, while 23.5% presented subtherapeutic levels that were successfully adjusted.
Conclusions: The use of voriconazole as prophylaxis in Alo-HSCT recipients demonstrated good tolerance and effec-
tiveness in preventing IFl in our center.

Keywords: Transplantation. Allogeneic. Prophylaxis. Infection. Fungal. Voriconazole.

Avaliagao do voriconazol como profilaxia de infecgoes fungicas invasivas em
receptores de transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas: experiéncia
de um centro no Uruguai

Resumo

Introdugdo: As infecgbes fungicas invasivas (IFl) sdo uma causa significativa de morbimortalidade em receptores de
transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas (Alo-TCPH). Este estudo descreve a experiéncia de um Unico
centro no Uruguai com o uso de voriconazol como profilaxia nos primeiros 70 dias apés o Alo-TCPH.

Objetivos: Descrever a prevaléncia de IFl, a tolerancia ao voriconazol e os efeitos adversos associados ao seu uso em
pacientes receptores de Alo-TCPH.

Método: Estudo observacional prospectivo realizado no Hospital Britanico de Montevidéu, Uruguai, entre 5 de janeiro de
2022 e 5 de junho de 2024. Foi avaliada a populagéo de pacientes que receberam profilaxia com voriconazol.

Resultados: Dos 19 pacientes, 17 atenderam aos critérios de inclusdo. A mediana de idade foi de 57 anos, e 70,6% eram
homens. Nenhum paciente desenvolveu IFl. Todos mostraram boa tolerancia ao voriconazol sem eventos adversos sig-
nificativos. Niveis terapéuticos adequados foram mantidos em 76,5% dos casos, enquanto 23,5% apresentaram niveis
abaixo do intervalo terapéutico, que foram ajustados com sucesso.

Concluso6es: O uso de voriconazol como profilaxia em receptores de Alo-TCPH demonstrou boa tolerancia e eficacia na
prevencao de IFl em nosso centro.

Palavras-chave: Transplante. Alogénico. Profilaxia. Infecgdo. Fungica. Voriconazol.




