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Il CASO CLINICO

Tratamiento antifungico con posaconazol y
anfotericina B en paciente con mucormicosis
rinosinusal

Antifungal treatment with posaconazole and liposomal amphotericin B in patient
with mucormycosis rhinosinusal.
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ABREVIATURAS:
PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; IRC: insuficiencia renal crénica; iv: via intravenosa; vo: via oral; MDRD: indice de filtrado

glomerular; CYP3A4: citocromo-P3A4.

Resumen

Introduccion: La mucormicosis es una infeccion fungica con elevada morbilidad y mortalidad. Se requiere tanto tratamiento quirdrgico
como antifungico, siendo el antimicético de eleccién anfotericina B. Posaconazol es un antimicético derivado de triazol que presenta acti-
vidad in vitro e in vivo frente a zygomicetes y que se ha usado en pacientes refractarios o intolerantes a anfotericina B.

Descripcion del caso: Varon de 70 afios con recidiva de mucormicosis rinosinusal ocular izquierda. Habia recibido anfotericina B
liposomal asociada a posaconazol 8 semanas; tras este primer ingreso fue dado de alta con dosis infraterapéuticas de posaconazol.
Volvié a ingresar por recidiva de la enfermedad, se practico cirugia y recibié anfotericina B liposomal asociada a posaconazol 5 sema-
nas. Siete meses después del alta, el paciente estaba clinicamente estable y continuaba tratamiento con posaconazol.

Discusidon/Conclusiones: Anfotericina B es el tratamiento de eleccién en la mucormicosis. Posaconazol es una alternativa aceptable en
pacientes refractarios o intolerantes, presentando un perfil de seguridad favorable.
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INTRODUCCION

La mucormicosis es una infeccién flingica asociada a una elevada morbilidad y mortalidad (V. El abordaje terapéuti-
co requiere tanto tratamiento quirdrgico como antifiingico, siendo el antimicético de eleccion anfotericina B a dosis
altas (. Sin embargo, hay pacientes refractarios, por lo que se hace necesario disponer de antifingicos de rescate.
Posaconazol es un antimic6tico derivado de triazol que presenta actividad in vitro e in vivo frente a zygomicetes y
que se ha usado como tratamiento de segunda linea en pacientes refractarios o intolerantes a anfotericina B ®.

Se presenta el caso de una paciente con rediviva de mucormicosis rinosinusal que recibi6 tratamiento con anfoteri-

cina B y posaconazol.

DESCRIPCION DEL CASO

Var6n de 70 afios diagnosticado de mucormicosis rinosinusal ocular izquierda (PCR tejido rinosinusal identificé Rhi-
zopus Horizae). Como antecedentes de interés destacaba Diabetes Mellitus tipo II con mal control. En su hospital de
referencia se practicd etmoidectomia endonasal inicidndose anfotericina B liposomal 300 mg/24 horas via intrave-
nosa (iv), (5 mg/kg/dia); después de 1 mes de tratamiento y ante evolucién térpida se afiadié posaconazol 400 mg/12
horas via oral (vo). Transcurridas 6 semanas fue dado de alta con posaconazol 200 mg/12 horas vo. En revisién ambu-
latoria, 5 semanas después, ante sospecha de recidiva reingresé y reinicié anfotericina B liposomal 300 mg/24 horas

iv y posaconazol 400 mg/12 horas vo. Tras 2 semanas recibid el alta nuevamente con posaconazol segiin pauta previa.

El paciente ingresé en nuestro centro 3 semanas después para valorar cirugia; destacaba insuficiencia renal crénica
(IRC) secundaria a anfotericina B liposomal con un indice de filtrado glomerular (MDRD) de 38 ml/min. Trans-
curridos 4 dias se reinicié posaconazol 400 mg/12 horas vo y se afiadi6 anfotericina B liposomal 300 mg/24 horas
iv al 9° dia. Ante empeoramiento de la situacidn clinica, el 12° dia de ingreso se practicé exenteracion de la érbita
izquierda. Se precisé ajuste de anfotericina B liposomal 200 mg/24 horas iv (3 mg/kg/dia) por empeoramiento
funcién renal (MDRD: 30 ml/min) el 19° dia de ingreso. Durante todo el ingreso desde el servicio de farmacia se
monitorizé la funcién renal del paciente, comunicando al médico responsable los ajustes de dosis necesarios de
anfotericina B liposomal segiin MDRD. Tras 5 semanas se decidi6 alta con seguimiento ambulatorio; el tratamiento
antifingico fue posaconazol 400 mg/12 horas vo y anfotericina B liposomal 300 mg/48 horas iv. Posaconazol es un
medicamento de uso hospitalario, que se dispensa desde la unidad de atencién farmacéutica a pacientes externos.

En el momento del alta se realizé una entrevista al paciente para reforzar los siguientes aspectos del tratamiento:

e para garantizar la correcta absorcidn debe tomarse durante o inmediatamente después de una comida abundante.
e asegurar que el paciente conocia la pauta posoldgica correcta (400 mg/12 horas vo), ya que durante el primer
ingreso fue dado de alta con una dosis infraterapéutica.

e se explicaron las reacciones adversas mds frecuentes y su manejo.
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e se reviso todo el perfil farmacoterapéutico para identificar interacciones clinicamente significativas; no se de-

tectaron.

Siete meses después del alta, se encontraba clinicamente estable, presentaba IRC (MDRD: 48 ml/min) y seguia
tratamiento con posaconazol. En cada una de las siguientes dispensaciones se entrevist6 al paciente para garantizar
la adherencia al tratamiento, correcta administracién y ausencia de interacciones con el resto de la medicacion. Asi
mismo se monitoriz6 la funcién hepdtica (transaminasas y bilirrubina total) para detectar hepatotoxicidad asociada
a posaconazol; todos los pardmetros analiticos fueron normales. En la tabla 1 se resumen las intervenciones reali-

zadas.

PRM Plan

Monitorizacion funcién renal

Nefrotoxicidad anfotericina B liposomal . .
Ajuste pauta posologica

Infradosificacién posaconazol Pauta posolégica correcta: 400 mg/12 horas vo

Administracién posaconazol Administrar posaconazol siempre con comidas

Explicar reacciones adveras mas frecuentes

Reacciones adversas posaconazol o i ”
Monitorizacion funcién hepatica

Interacciones posaconazol Revision del perfil farmacoterapéutico

Tratamiento de larga duracion Garantizar adherencia

*PRM: problema relacionado con la medicacion

Tabla 1. Intervenciones farmacoterapéuticas realizadas.

DISCUSION

La mucormicosis es una infeccién potencialmente grave, con una mortalidad global del 47%, causada por hongos
del género Rhizopus, Mucor, Rhizomucor, Absidia y Cunninghamella®. La infeccién puede presentar localizacion
sinusal, pulmonar, cutidnea o diseminada; ésta tltima con mortalidad cercana al 100%®. Las principales vias de
transmision son inhalacién de esporas y traumatismos de la piel, siendo los principales factores de riesgo: inmu-
nosupresion (trasplante de células hematopoyéticas u 6rgano sélido, tratamiento prolongado con corticoides, ma-
lignidad), diabetes mal controlada con cetoacidosis, tratamiento con quelantes del hierro, prematuridad y usuarios
de drogas por via parenteral ¥. A diferencia de otros hongos filamentosos, también pueden infectar a pacientes
inmunocompetentes . En un estudio que revisé 929 casos de mucormicosis (1940-2003), el andlisis multivariante
mostro que los factores de riesgo independientes asociados a mortalidad son infeccion diseminada, insuficiencia

renal y Cunninghamella ssp. como agente causal @, Nuestro paciente presentaba como factores de riesgo, diabetes

2014 Fundacién Pharmaceutical Care Espaiia. Todos los derechos reservados m



Pharm Care Esp. 2015; 17(2): 334-338

Tratamiento antifiingico con posaconazol y anfotericina b en paciente con mucormicosis
rinosinusal.

Caso Clinico

Martinez-Lazcano MT*, Herraiz-Robles P**, Bonete-Sanchez M**, Pons-Martinez L**, Ruiz-Darbonnéns SI**

mal controlada e IRC secundaria a tratamiento con anfotericina B liposomal.

Se requiere un abordaje que incluya procedimiento quirdrgico agresivo, correccion de la patologia previa y anti-
fingicos ¥, El antimicético de eleccion es anfotericina B a dosis de 1-1.5 mg/kg/dia; las formulaciones lipidicas
han mostrado ser igual de efectivas que anfotericina B desoxicolato y con mejor perfil de seguridad ¥, El trata-

miento suele ser prolongado, aunque no se ha establecido la duracién .

En pacientes refractarios o intolerantes son necesarios antifingicos de rescate. Posaconazol es un antimicético

derivado de triazol con actividad in vitro/in vivo frente a zygomicetes .

La efectividad de posaconazol como tratamiento de rescate fue evaluada® en 91 pacientes con mucormicosis
probada (69) o probable (22). Posaconazol se inici6 tras 7 dias de tratamiento con anfotericina B en pacientes

con fracaso (48), intolerancia (10) o ambos (33); se obtuvo respuesta completa y parcial en 13 (14%) y 42 (46%)
pacientes respectivamente. En 13 pacientes gravemente inmunodeprimidos se administré junto anfotericina B,
obteniéndose respuesta parcial en 6 (46%). La duraciéon media fue al menos 30 dias en el 80% (rango, 6-1005).
Greenberg et al.® obtuvieron en 27 pacientes con mucormicosis refractaria, respuesta completa 11 (46%) y parcial

8 (33%); duracion media 292 dias (rango, 8-1004).

La pauta posoldgica recomendada es 800 mg/dia en 2-3 tomas @. Es un farmaco bien tolerado, siendo las reaccio-
nes adversas mds frecuentes nduseas, vomitos, diarrea, fiebre y cefalea; sin embargo, se han comunicado casos de
eventos potencialmente graves como hepatotoxicidad o prolongacion del intervalo QT. Posaconazol es un poten-
te inhibidor del citocromo-p3A4 (CYP3A4) y la administracién concomitante con sustratos del CYP3A4 como
ciclosporina, sirélimus, tacrélimus o fenitoina produce aumentos significativos de las concentraciones plasmaticas,

requiriéndose una estrecha monitorizacién @,

Sélo se dispone de formulacién oral y debe administrarse con alimentos para asegurar biodisponibilidad adecuada
@, 1o que limita su uso en pacientes criticos o con disfuncion gastrointestinal. Se necesitan 7-10 dias para alcan-
zar concentraciones en estado estacionario®, por lo que seria recomendable la administracién con anfotericina B

durante la primera semana de tratamiento.

Ante la evolucion térpida, el paciente recibié anfotericina B liposomal junto con posaconazol durante 14 semanas;
el tratamiento antifingico combinado estd descrito en pacientes con factores prondsticos negativos cuando anfo-
tericina B ha fracasado “. Durante 5 semanas, el paciente recibié dosis infraterapéuticas de posaconazol, lo que

podria explicar la recidiva.
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CONCLUSIONES

Anfotericina B es el tratamiento de eleccidn en la mucormicosis. Una de las complicaciones mds importantes es la
nefrotoxicidad, por lo que se requiere una estrecha monitorizacién de la funcién renal y ajuste de dosis en pacientes

con insuficiencia renal.

Posaconazol es un farmaco con un perfil de seguridad favorable que deberia reservarse como tratamiento de rescate
en pacientes refractarios o intolerantes a la terapia estdndar. Es importante un adecuado seguimiento farmacotera-

péutico de los pacientes para garantizar una correcta administracion y evitar posibles interacciones farmacoldgicas.
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