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Estimado Editor:

Isavuconazol es un triazol utilizado en el tratamiento de la

aspergilosis invasiva y la mucormicosis. Durante su desarrollo
clinico [1] y en los estudios pivotales se sugirio que no es ne-
cesaria la determinacion de niveles, aunque no se han identi-
ficado las concentraciones umbral para una eficacia/toxicidad
optimas.
Sin embargo, datos en "vida real” han generado cierta
controversia, autores como Andes, et al. [2] y otros, como la
guia European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Disease (ESCMID) [3], plantean la necesidad de monitorizar en
casos de falta de respuesta al tratamiento, toxicidad inespera-
da, interacciones, patdgenos con concentracion minima inhibi-
toria (CMI) elevada o infecciones de dificil acceso.

Existen distintos casos publicados sobre niveles plasmati-
cos bajos en casos aislados que reciben isavuconazol mientras
reciben soporte de oxigenacion por membrana extracorporea
(ECMOQ) [4-6] vy terapia de reemplazo renal, sugiriendo que
isavuconazol puede ser secuestradofadsorbido dentro del cir-
cuito ECMO durante los primeros dias de tratamiento, provo-
cando concentraciones plasmaticas bajas [5]. Otra razon podria
ser el aumento del volumen de distribucion en pacientes EC-
MO. Medicamentos como es el caso de isavuconazol, con alta
union a proteinas y elevada lipofilicidad, pueden sufrir un ele-
vado secuestro dentro del circuito ECMO.

Sin embargo, otros autores como Mertens, et al. [7] plan-
tean que seria necesario descartar otros posibles factores (en-
tre pacientes y entre situaciones) que puedan explicar cierta
variabilidad y también covariables asociadas de forma inde-
pendiente con la exposicion a isavuconazol (fallo organico, in-
dice de masa corporal (IMC), disfuncion hepatica, etc.) en esta
poblacion de pacientes. Estos mismos autores presentan datos
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de 4 pacientes con ECMO e isavuconazol, en el que hubo varia-
bilidad en la adecuacion de niveles, y plantean que pueden ser
otros los factores que afecten independientemente del secues-
tro por las membranas del dispositivo [8].

En este contexto, presentamos el caso de un varén de 52
afos, con un IMC >30 y sin antecedentes clinicos de interés,
que ingresa en la unidad de cuidados intensivos (UCl) tras po-
litraumatismo por precipitacion, presentando trauma toracico,
trauma abdominal con lesion de ambas arterias renales e hipo-
perfusion renal. Se implantaron stents en ambas arterias rena-
les repermeabilizandolas, pero a pesar de ello, presenta fracaso
renal desde el ingreso con necesidad de terapia de reemplazo
renal con hemodiafiltracion veno-venosa continua (HDRWC).
Por empeoramiento respiratorio con insuficiencia respiratoria
hipoxémica severa con rapida evolucion a distrés respiratorio
(SDRA) refractario a tratamiento médico, se inicia terapia con
ECMO veno-venoso. Ademas, se aisla Aspergillus fumigatus
en aspirado bronquial, con una CMI para isavuconazol de 0,5
mg/L.

Se comienza con isavuconazol dirigido al aislamiento pre-
vio de Aspergillus, junto con otros antimicrobianos para cubrir
foco respiratorio. Se ajusta el antifingico a HDFWC/ECMO,
con la dosis habitual de carga (200 mg/8h dos dias) incremen-
tando la de mantenimiento a 100 mg/8h.

Durante el tratamiento con isavuconazol ajustado a ECMO
(100 mg/8h) se realizd una determinacion de los niveles plas-
maticos del antifungico a los 16 dias de su inicio, obteniendo
un valor valle de 3,23 mg/L (valores clinicos objetivos 2-4 mg/L
[10]. Tras 16 dias con ECMO, se retira el dispositivo por mejoria
clinica, ajustando de nuevo isavuconazol a dosis estandar (200
mg/24h). Con esta nueva pauta se realizan dos determinacio-
nes de niveles plasmaticos, uno al séptimo dia de la modifi-
cacion de la pauta posologica, obteniéndose 2,91 mg/L y otro
a los 24 dias, dando en este caso un valor que desciende por
debajo del limite inferior del rango de referencia (1,98 mg/L),
(Figura 1).
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Figura 1 Niveles valle de isavuconazol (mg/L)

Rango de referencia: 2-4 mg/L
*Isavuconazol 100mg/8h, ECMO concomitante
*savuconazol 200mg/24h, ECMO finalizado

Si analizamos el primer nivel obtenido, 3,23 mg/L con una
dosis de mantenimiento aumentada en un 50% (100 mg/8h),
iria en concordancia con lo establecido por otros autores de Ia
necesidad de aumentar la dosis en pacientes con ECMO, por el
secuestro en el circuito y el aumento del volumen de distribu-
cion [4-6]. Sin embargo, los dos siguientes niveles nos generan
mayor incertidumbre. Con el sequndo nivel, tras 7 dias volvien-
do a la pauta habitual de 200 mg/24h y sin ECMO, observamos
una tendencia de descenso al disminuir un 9,9% el nivel valle,
situacion confirmada con el nivel sacado a los 24 dias (con un
descenso de hasta el 38,7%). La situacion clinica del paciente
era menos critica que al inicio del ingreso, la funciéon hepatica
era correcta, y, a pesar de tener un nivel de creatinina de 2 mg/
dL, la ficha técnica indica que no es necesario ajustar isavuco-
nazol a insuficiencia renal leve, moderada o grave [9], por lo
que no es un posible argumento que justifique este descenso
de los niveles.

Una probable explicacién es el IMC >30 del paciente. En
el estudio de Hohl, R. et al. [11], observaron como los nive-
les plasmaticos del antifungico fueron significativamente mas
bajos entre los pacientes con IMC>25, con una correlacion de
elevada importancia. En nuestro caso, el hecho de que en el se-
gundo nivel (el primero con la pauta habitual de 200 mg/24h)
todavia no se notase este descenso tan marcado, podria estar
justificado por la elevada semivida del isavuconazol, que se si-
tua entre las 100-130 horas [11].

Los cambios fisiopatologicos asociados a la obesidad lle-
van implicito una serie de alteraciones en los parametros far-
macocinéticos/farmacodinamicos de los farmacos. Para farma-

cos de caracter lipofilo, como es el isavuconazol, el volumen de
distribucion generalmente se correlaciona mejor con el peso
total del paciente. Varios articulos plantean que en pacientes
con IMC >25 los niveles que se pueden obtener son bajos v,
aunque no hay recomendaciones especificas sobre la dosifica-
cion, si encontramos alguna referencia de que en el paciente
critico se ajuste a 3 dias de dosis de carga y a una dosis de
mantenimiento doble [12,13].

Acerca de la monitorizacion, hay autores que plantean que
no es necesario monitorizar los niveles de isavuconazol. Andes,
et al. [2] analizaron 283 muestras y el 90% de los pacientes se
encontraban por encima de 1 mg/L con la dosis estandar. Lo
comparaban con datos de 2459 muestras de ensayos clinicos y
plantean que, en la mayoria de los casos, no seria necesaria la
monitorizacion, aunque la media obtenida en uso clinico (2,98)
fue estadisticamente inferior a la obtenida con las muestras de
pacientes en ensayos (3,3).

Como se ha mencionado, los reportes de casos aislados
que muestran la variabilidad en determinadas circunstancias
sugieren la necesidad de seguir buscando aquellos factores
farmacocinéticos clave que nos orienten a establecer cuando
debemos monitorizar niveles de isavuconazol para optimizar la
terapia.
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