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BREU RESUM DEL CONTINGUT:

Aquest document pretén definir les recomanacions per a la profilaxi farmacologica antibacteriana, antivirica
i antifangica pels pacients pediatrics (<18 anys) afectes de neoplasies hematologiques o solides i/o
sotmesos a transplantament de precursors hematopoetics. S’inclouran també al protocol els pacients amb
aplasia medul-lar i sindromes mielodisplasiques. La profilaxi dels pacients amb immunodeficiencies
primaries no afectes de neoplasies no seran objecte d’aquest protocol, aixi com tampoc no ho sera la
profilaxi pels virus respiratoris estacionals, les infeccions importades ni la dels pacients sotmesos a
tractament amb CAR-T que es recullen en d’altres protocols especifics.

GESTIO DE LES MODIFICACIONS

Periodicitat prevista de revisid: cada 3 anys o en cas d’aparicié de novetats significatives en

aquest camp.

REVISIO | REVISAT PER DATA i DESCRIPCIO DE LES VALIDAT PER | DATA i

REVISIO MODIFICACIONS VALIDACIO

02 NMP, LAG, BRM, JEE, Novembre Actualitzaci6 Tots Desembre
TMC, PVP, ALS 2019 2019

1. JUSTIFICACIO.

Los pacientes pediatricos afectos de neoplasias y/o sometidos a trasplante de precursores
hematopoyéticos (TPH) representan una poblacién especialmente vulnerable a las infecciones,
tanto por su propia enfermedad como por los tratamientos a los que son sometidos.

Las infecciones bacterianas se relacionan principalmente con la neutropenia y con la alteracion
de las barreras cutaneo-mucosas, debido a la colocacion de dispositivos y/o a las lesiones de
mucositis o de enfermedad injerto contra huésped cutanea. Segun el foco de origen, las
infecciones mas frecuentes son por bacilos Gram negativo (entre los que destaca Escherichia
coli, Klebsiella spp. y Pseudomonas spp.) o por cocos Gram positivo (destacando los
estafilococos plasmocoagulasa negativo y Staphyloccocus aureus).

En el paciente oncohematologico y/o sometido aTPH, la profilaxis antibacteriana sistemética no
ha demostrado eficacia en la prevencion de infeccion bacteriana invasiva ni efecto sobre la
mortalidad asociada, por o que no se recomienda utilizarla de forma rutinaria en nuestro centro.
Existen algunas excepciones como los pacientes TPH con EICH crénico o antecedente de
irradiacion corporal total, que se detallarédn en los apartados especificos.

Respecto a la epidemiologia local de las infecciones bacterianas invasivas en estos pacientes,
el analisis de todos los hemocultivos positivos de pacientes hematoncoldgicos entre 2013y 2016
(ambos incluidos) mostré un predominio de bacilos Gram negativo (71/99).

En los pacientes con TPH (n=32), Pseudomonas aeruginosa fue el microorganismo mas
frecuente (10), seguida de Escherichia coli (9) y Klebsiella spp. (8). En los pacientes con leucemia

(n=26), Escherichia coli fue la bacteria predominante (14), seguida de Klebsiella spp.
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(6). En los pacientes con tumor sélido (n=11), se aislaron con frecuencias similares E. cloacae
(4), E. coli (3) y Klebsiella spp. (3).

En lo que respecta a los cocos Gram positivo con capacidad para producir patologia grave
(Staphyloccocus aureus y Enteroccocus spp.) se identificaron en 28 hemocultivos. Se aislaron
en total 13 S. aureus (3 MRSA), 9 E. faecium y 6 E. faecalis.

Respecto a las infecciones viricas, son causa importante de morbimortalidad en el paciente
sometido a TPH, y se producen con menor frecuencia en los pacientes afectos de leucemia
aguda y crénica y los pacientes con sindromes linfoproliferativos sometidos a tratamiento con
fludarabina, rituximab y alemtuzumab. En dichas situaciones se produce una depleciéon de
linfocitos T y/o B que determina una gran susceptibilidad del huésped a las infecciones viricas
comunitarias y a la reactivacion de infecciones latentes, especialmente por virus de la familia
herpesvirus. Entre los virus no-respiratorios, citomegalovirus (CMV) es el mas frecuente en el
paciente inmunodeprimido, especialmente en el TPH con enfermedad injerto contra huésped
(EICH) cronica.

Durante el aflo 2017, en nuestro centro se realizaron 1.222 determinaciones de viremia por CMV
en el Servei d’'Oncohematologia Pediatrica (117 pacientes: 7 de oncologia, 37 de hematologia y
73 de TPH). Se consideraron episodios de replicacién los casos con carga viral

> log 3 en dos 0 mas ocasiones 0 en los que tras una primera determinacion positiva se inicié
tratamiento. En ningln paciente de oncologia ni hematologia se detectd replicacién, mientras
gue 24 (33%) de los pacientes sometidos a TPH sufrieron algun episodio de replicacién por CMV,
en concreto 12 (50%) presentaron 1 episodio, 7 (29%) dos episodios, 4 (17%) tres episodios y 1
(4%) cuatro episodios. De los 23 pacientes con viremia positiva, 15 eran R+/D+, 7 R+/D-, y uno
D-/R-. Ninguno de ellos desarroll6 enfermedad por CMV 6rgano-especifica.

Finalmente, las infecciones fungicas afectan principalmente a los pacientes sometidos a TPH,
afectos de leucemia mieloblastica aguda, leucemia linfoblastica de alto riesgo, leucemia aguda
en recaida, y aplasia medular grave. En estos pacientes se reporta una incidencia de IFl >10%
por lo que se recomienda profilaxis antifiingica primaria. En el resto de pacientes, la infeccién
fungica es excepcional (<10% con incidencia variable entre centros).

En nuestro centro, la incidencia de IFI probada/probable en el periodo 2017-2018 fue de 6% (4
filamentosos/67pacientes) en leucemia, 9% en TPH (5 filamentosos + 1 candida/66 pacientes —
7 autologos, 59 alogénicos-) y 1 candidemia en tumor sélido (1/190). Los hongos filamentosos
fueron la primera causa (7 en total) y Candida spp. se identificé en 2 casos. Los filamentosos
aislados fueron 2 Aspergillus flavus, 1 A. fumigatus; y en 4 casos el diagnéstico se hizo mediante
galactomanano positivo con prueba de imagen compatible (Al probable). Respecto a Candida
spp., se identificé una C. parapsilosis en hemocultivo y una PCR a Candida spp. fue positiva en
sangre periférica.

En los 3 casos de IFI por filamentosos y GM positivo en pacientes TPH, la sospecha de IFI fue
por clinica o imagen. En ningun caso de GM positivo en paciente asintomatico se confirmé IFI.

Dado que el valor predictivo positivo del GM en el paciente asintomatico y bajo profilaxis
antifingica es muy baja, hecho con el que concuerdan nuestros resultados (aunque en un
namero escaso de pacientes), consideramos que no esta indicado realizar GM seriados de
cribado y su uso se debe restringir a los casos con sospecha clinica de IFI.
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En situacion de obras en el hospital que afecten a las zonas de atencién de estos pacientes -
con el consiguiente aumento del riesgo de IFI-, se valorara de forma consensuada entre los
diferentes servicios implicados modificar la profilaxis de forma individualizada.

Ademads, tanto los pacientes con neoplasias como los sometidos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos tienen alto riesgo de infeccién por Pneumocystis jirovecii (incidencia estimada
entre 22 y 43% en pacientes con leucemia linfoblastica aguda en la era pre-profilaxis).
Afortunadamente la profilaxis farmacolégica es muy eficaz y hoy en dia el principal factor de
riesgo para la infeccién es el no cumplimiento de la profilaxis, por lo que es una infeccién
infrecuente.

En nuestro centro, en una serie de casos de neumonia por P. jirovecii entre 1989 a 2016, s6lo 3
de 27 casos se dieron en pacientes oncohematologicos (2 afectos de tumor sélido — sin profilaxis
en el momento de la infeccién- y uno sometido a trasplante de progenitores hematopoyéticos —
bajo profilaxis con cotrimoxazol-).

2. OBJECTIU.

El objetivo de este protocolo es definir las pautas de profilaxis antiinfecciosa farmacolégica en
los pacientes pediatricos afectos de cancer y/o sometidos a TPH en el Hospital Universitari Vall
d’Hebron.

3. AMBIT D’ACTUACIO.

Todos los pacientes pediatricos (<18 afos) afectos de cancer y/o sometidos a TPH, en el Hospital
Infantil del Hospital Universitari Vall d’Hebron.
4. ACTIVITATS. CONTINGUT DEL PROTOCOL.
4.1 Leucemialinfoblastica aguda
4.1.1 Epidemiologia y factores de riesgo
Las infecciones mas frecuentes son las bacterianas, en relacién con la neutropenia, el uso de
dispositivos y la quimioterapia de induccion. Las infecciones fangicas y virales son menos

frecuentes.

4.1.2 Profilaxis frente a P. jirovecii

Cotrimoxazol (vo): durante todo el tratamiento de la leucemia y hasta 3 meses después de acabar
el tratamiento.

Alternativas (en caso de intolerancia a cotrimoxazol, efectos adversos o mielotoxicidad; aunque

con menor eficacia que cotrimoxazol): pentamidina ev, atovacuona vo, dapsona vo (ver protocolo
correspondiente; www.upiip.com).
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4.1.3 Profilaxis antifungica

Solo se recomienda si el paciente recibe quimioterapia de alta intensidad (LLA de alto riesgo,
refractaria o recaida). Segun la incidencia de IFl en cada centro, se recomienda cobertura solo
para levaduras (fluconazol) o también para hongos filamentosos. En los dos Udltimos afios, la
incidencia en nuestro centro de IFI por hongos filamentosos es del 7% (4/56): LAL 1/46 (2% - era
un caso de LAL B refractaria), LAL recaida 3/10 (30%). Por lo tanto, las recomendaciones son:

- LAL en recaida o de alto riesgo: posaconazol (vo) (o amfotericina B liposomal ev si
contraindicacion azoles —en recaida, contraindicados por augmentar el riesgo de
neurotoxicidad con vincristina*- o intolerancia oral). En caso de utilizar posaconazol en
suspensioén, se debera realizar monitorizacion periddica de concentraciones plasmaticas.
* Durante las poliquimioterapias se utilizara amfotericina B liposomal, al menos hasta haber
pasado 5 vidas medias de la Ultima vincristina (85hx5=425h=18 dias).

- Resto de LAL: durante la induccién IA, recibiran amfotericina B liposomal ev hasta
revaloracibn en recuperacién citolégica. Si se confirma la buena respuesta,
posteriormente no profilaxis antifungica.

Se iniciara durante quimioterapia/neutropenia y se suspendera cuando neutréfilos > 500/mm3,

Dada que el valor predictivo positivo del GM en el paciente asintomatico y bajo profilaxis
antifingica es muy baja, hecho con el que concuerdan nuestros resultados (aunque en un
numero escaso de pacientes), consideramos que no esta indicado realizar GM seriados
de cribado y su uso se debe restringir alos casos con sospecha clinica de IFI.

4.1.4 Profilaxis antiviral

Aunque el aciclovir ha resultado efectivo para la profilaxis de VHS, se ha demostrado que su uso
no disminuye los dias de mucositis ni de fiebre ni la incidencia de infecciones bacterianas
secundarias, por lo que no se recomienda su uso de forma sisteméatica para todos los pacientes.

En pacientes seropositivos para VHS, se realizard profilaxis secundaria con aciclovir (vo/ev) en
fase de neutropenia durante la induccion 1A, y hasta la recuperacién hematolégica (> 500
neutréfilos/mms).

Respecto a virus de la hepatitis B, presenta un alto indice de reactivacion (20-50%),

especialmente en tratamientos con antraciclinas y/o corticoides a dosis altas. La profilaxis

durante la quimioterapia ha demostrado disminuir la tasa de reactivaciones en un 87%, por lo

gue se recomienda para todas las enfermedades malignas:

- HBs Ag +: lamivudina o tenofovir segun si carga viral (CV) <2000 Ul/ml o > 2000 Ul/ml,
durante 12 meses.

- Anti HBc + con HBsAg- (hepatitis oculta): monitorizar CV (DNA) y tratar solo si CV positiva.

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impres. La versio vigent esta disponible en format electronic al servidor.




PROFILAXIS ANTIINFECCIOSA EN EL PACIENT

1 TITOL PEDIATRIC AMB CANCER | TRASPLANTAT DE DATA
:|/c>asl;:it(:| Hebron| hocument PROGENITORS HEMATOPOETICS DOCUMENT Desembre 2019
(a codificar per
3 Direcci6 (a codificar per Direccio 5 A
ESTANDARD Processos i CODI Processos i Qualitat) VERSIO| V2 PAGINES 24
Qualitat)

4.2 Leucemia mieloblastica aguda
4.2.1 Epidemiologia y factores de riesgo

Las infecciones bacterianas son las mas frecuentes, y ademas presenta un riesgo mayor de
infecciones fungicas, especialmente por levaduras, debido a que tras la quimioterapia a menudo
presentan neutropenia profunda y prolongada. Las infecciones viricas son menos frecuentes.

4.2.2 Profilaxis frente a P. jirovecii

Cotrimoxazol (vo): durante todo el tratamiento de la leucemia y hasta 3 meses después de acabar
el tratamiento.

Alternativas (en caso de intolerancia a cotrimoxazol, efectos adversos o mielotoxicidad; aunque
con menor eficacia que cotrimoxazol): pentamidina ev, atovacuona vo, dapsona vo (ver protocolo
correspondiente; www.upiip.com).

4.2.3 Profilaxis antifungica

Se recomienda realizar profilaxis frente a levaduras y si la incidencia de IFI por hongos
filamentosos (IFFI) es elevada, afiadir cobertura para filamentosos. En nuestro centro, la
incidencia de IFFI en LAM en los ultimos dos afios (incluyendo recaidas) fue 0/8, pero se realizara
profilaxis contra filamentosos por la incidencia global del centro y el alto riesgo de estos
pacientes.

Posaconazol (vo) (o amfotericina B liposomal ev si contraindicacion azoles o intolerancia oral).
En caso de utilizar posaconazol en suspension, se debera realizar monitorizacion de
concentraciones plasmaticas.

Iniciar en quimioterapia/neutropenia y suspender cuando neutréfilos> 500/mms3.

Dada que el valor predictivo positivo del GM en el paciente asintomatico y bajo profilaxis
antifingica es muy baja, hecho con el que concuerdan nuestros resultados (aunque en un
nuamero escaso de pacientes), consideramos que no esta indicado realizar GM seriados
de cribado y su uso se debe restringir alos casos con sospecha clinica de IFI.

4.2 .4 Profilaxis antiviral
No se recomienda realizar profilaxis contra VHS de forma sistematica.
En pacientes que hayan presentado recurrencias de VHS, se valorara individualmente realizar
profilaxis secundaria con aciclovir (vo/ev) en fase de neutropenia durante la induccion, y hasta la

recuperacion hematolégica (> 500neutréfilos/mm3).

Respecto al VHB, presenta un alto indice de reactivacion (20-50%), especialmente en
tratamientos con antraciclinas, corticoides a dosis altas o linfoma maligno. La profilaxis durante
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la quimioterapia ha demostrado disminuir la tasa de reactivaciones en un 87%, por lo que se

recomienda para todas las enfermedades malignas:

- HBs Ag +: lamivudina o tenofovir segun si CV <2000 Ul/ml o > 2000 Ui/ml, durante 12
meses.

- Anti HBc + con HBsAg- (hepatitis oculta): monitorizar CV (DNA) y tratar solo si CV positiva.

4.2.5 Leucemiapromielocitica

La profilaxis anti Pneumocystis jiroveci con cotrimoxazol se recomienda exclusivamente en
formas de alto riesgo en tratamiento con quimioterapia.
Las formas de bajo riesgo no la necesitan, al no tener neutropenia recurrente en cada ciclo.

Se recomienda profilaxis antifungica contra levaduras, aunque debido a que tanto fluconazol
como ATO (principal quimioterapia) alargan el QT, se realizara profilaxis con micafungina o
amfotericina B liposomal ev.

4.2.6 Leucemia mieloide cronica
En la leucemia mieloide cronica no se recomiendan profilaxis, y tanto los azoles como el aciclovir
influyen en el metabolismo del imatinib, el principal tratamiento para la misma. No suele haber
neutropenia, pero si la hay se ajusta el tratamiento para resolverla, por lo que no es un problema
significativo en estos pacientes.

4.2.7 Leucemias bifenotipicas

Se trataran como pacientes de alto riesgo (mismas recomendaciones que LAL AR y recaidas)

4.2.8 Leucemia linfoblastica o bifenotipica por debajo de <1 afio (protocolo
Interfant)

Se recomienda profilaxis con cotrimoxazol hasta 3 meses después de acabar el tratamiento.
Alternativas (en caso de intolerancia a cotrimoxazol, efectos adversos o mielotoxicidad; aunque
con menor eficacia que cotrimoxazol): pentamidina ev, atovacuona vo, dapsona vo (ver
protocolo correspondiente; www.upiip.com).

Respecto a la profilaxis antifiingica, se realizara con posaconazol o amfotericina B liposomal.

No se requiere profilaxis antiviral. Se recomienda tto en caso de contacto con varicela ( IGGV +
aciclovir a partir de los 7-9 dias de la exposicion).

4.2.9 Leucemia linfoblastica B madura (Burkitt)
Se recomienda profilaxis con cotrimoxazol hasta 3 meses después de acabar el tratamiento.
Alternativas (en caso de intolerancia a cotrimoxazol, efectos adversos o mielotoxicidad; aunque

con menor eficacia que cotrimoxazol): pentamidina ev, atovacuona vo, dapsona vo (ver
protocolo correspondiente; www.upiip.com).
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No se recomienda profilaxis antifingica de forma sistematica, aunque se valorard profilaxis
contra levaduras con fluconazol o micafungina si hay prevision de neutropenia profunda y
prolongada.

4.3 Aplasia medular congénita/adquirida

4.3.1 Epidemiologia y factores de riesgo

El factor mas relacionado con las infecciones es la neutropenia. Segun su grado y duracion, el
paciente presentara una variedad de infecciones bacterianas y/o fungicas. El tratamiento
inmunosupresor aumenta el riesgo de otras infecciones, como la neumonia por P. jirovecii.

4.3.2 Profilaxis frente a P. jirovecii

Se recomienda para los pacientes que ademas reciben tratamiento inmunosupresor. A valorar
individualmente en aplasia no tratada con linfopenia <500 cel/mm?.

Cotrimoxazol (vo): en caso de recibir tratamiento inmunosupresor, desde su inicio y hasta 3
meses después de finalizarlo. Se pueden valorar otras alternativas (pentamidina, dapsona,
atovacuona) si se espera recuperacion parcial de la aplasia o si ain no se ha confirmado el
diagndstico (ver protocolo correspondiente; www.upiip.com).

4.3.3 Profilaxis antifungica

Aungue no existe un consenso, algunas guias recomiendan profilaxis antifiingica con cobertura
de levaduras y filamentosos en pacientes con neutropenia profunda y prolongada.

Posaconazol (vo): En neutropenia <500cel/mm?y prolongada. En caso de utilizar posaconazol
en suspension, se deberd realizar monitorizaciébn de concentraciones plasmaticas. Si uso de
ciclosporina, valorar ajustar dosis o pautas alternativas con amfotericina B (2/semana).

4.3.4 Profilaxis antiviral
Se recomienda administrar aciclovir mientras reciba terapia inmunosupresora (especialmente
ATG yl/o ciclosporina). En resto de casos, no es necesario.

4.4 Sindromes mielodisplasicos

4.4.1 Epidemiologia y factores de riesgo
Presentan principalmente infecciones bacterianas, debido a la neutropenia y/o disfuncion de
neutrofilos, siendo causadas por los mismos microorganismos que en el resto de los casos de

neutropenia febril (enterobacterias y estafilococos). Las infecciones no bacterianas son muy
infrecuentes y se relacionan mas con la inmunosupresion debida al tratamiento (corticoides,
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agentes hipometilantes, quimioterapia) que con la enfermedad de base. Algunos autores
equiparan su riesgo infeccioso bajo quimioterapia al de las LAM.
La profilaxis, pues, se reserva para los pacientes que reciben tratamiento quimioterapico.

4.2.2 Profilaxis frente a P. jirovecii
Cotrimoxazol (vo): durante todo el tratamiento quimioterapico y hasta 3 meses después.

Alternativas (en caso de intolerancia a cotrimoxazol, efectos adversos o mielotoxicidad; aunque
con menor eficacia que cotrimoxazol): pentamidina ev, atovacuona vo, dapsona vo (ver protocolo
correspondiente; www.upiip.com).

4.2.3 Profilaxis antifungica

Se recomienda realizar profilaxis contra hongos filamentosos dado el alto riesgo en este grupo
de pacientes.

Posaconazol (vo) (o amfotericina B liposomal ev si contraindicacién azoles o intolerancia oral).
En caso de utilizar posaconazol en suspension, se debera realizar monitorizaciéon de
concentraciones plasmaticas.

Iniciar en quimioterapia/neutropenia y suspender cuando neutréfilos > 500/mm3,

4.4.4 Profilaxis antiviral
No se recomienda realizar profilaxis contra VHS de forma sistematica.
En pacientes que hayan presentado recurrencias de VHS, se valorara individualmente realizar
profilaxis secundaria con aciclovir (vo/ev) en fase de neutropenia durante la quimioterapia, y
hasta la recuperacién hematoldgica (> 500neutréfilos/mm?).

4.5 Tumores so6lidos y linfomas

4.5.1 Epidemiologia y factores de riesgo
Aunque la incidencia de infeccién por P. jirovecii es menor que en tumores hematoldgicos, no es
desdefable (hasta 26% segun las series en ausencia de profilaxis adecuada), por lo que se
recomienda administrar profilaxis con cotrimoxazol a todos los pacientes excepto cuando reciban
altas dosis de metrotexato.
En general, la infeccién fangica y virica son excepcionales asi que no se recomienda profilaxis
especifica frente a estos grupos de patdgenos.

4.5.2 Profilaxis frente a P. jirovecii

Cotrimoxazol (vo): durante todo el tratamiento del tumor sélido y hasta 3 meses después (si se
confirma que presentan linfocitos >1.000/mm?).
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Alternativas (en caso de intolerancia a cotrimoxazol, efectos adversos o mielotoxicidad; aunque
con menor eficacia que cotrimoxazol): pentamidina ev, atovacuona vo, dapsona vo (ver protocolo
correspondiente; www.upiip.com).

4.5.3 Profilaxis antifungica

Se considerara la administracion de fluconazol en linfoma si hay prevision de neutropenia grave
(neutréfilos <500/mm3) durante mas de 3 semanas.

4.5.4 Profilaxis antiviral

En general no se recomienda. Se puede valorar de forma individual en pacientes que hayan
hecho reactivaciones en aplasia.

4.5.5 Profilaxis en irinotecan

Aunque el motivo no sea profilaxis antiinfecciosa, se recomienda administrar cefixima durante el
tratamiento con irinotecan ya que ha demostrado mejorar la tolerancia a sus efectos adversos
gastrointestinales. Se iniciara concomitantemente con irinotecdn y se mantendra hasta una
semana después de su administracion.

4.6 Trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
4.6.1 Epidemiologia y factores de riesgo

El riesgo infeccioso en los pacientes sometidos a trasplante autdlogo de progenitores
hematopoyéticos viene dado principalmente por la neutropenia y la mucositis asi como por el
tratamiento recibido previamente. En general, la recuperacion de la funcién linfocitaria es
relativamente rapida en ausencia de otros tratamientos tras el trasplante.

4.6.2 Profilaxis frente a P. jirovecii
Se iniciara cotrimoxazol desde la recuperacion hematoldgica y se mantendra al menos hasta dia
+100.
Alternativas (en caso de intolerancia a cotrimoxazol, efectos adversos o mielotoxicidad; aunque
con menor eficacia que cotrimoxazol): pentamidina ev, atovacuona vo, dapsona vo (ver protocolo
correspondiente; www.upiip.com).

4.6.3 Profilaxis antifungica
Se realizara profilaxis frente a Candida spp durante la fase de neutropenia. Se administrara
micafungina o amfotericina B liposomal ev desde el inicio del acondicionamiento hasta la
tolerancia oral. Una vez que el paciente tolere la via oral, se administrara fluconazol hasta la
recuperacion de neutrdfilos.

4.6.4 Profilaxis antiviral

Se administrara profilaxis frente a VHS con aciclovir hasta dia +100 en los pacientes
seropositivos.
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4.7 Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
4.7.1 Epidemiologia y factores de riesgo

Los pacientes sometidos a trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos tienen un
riesgo elevado de presentar complicaciones infecciosas, tanto bacterianas como fangicas, virales
0 por parasitos. Estas infecciones se asocian generalmente a una elevada morbimortalidad y por
este motivo la prevencion de la infeccidn es un objetivo prioritario.

La prevencion de infecciones en estos pacientes no implica Unicamente la administracién de
medicacién antimicrobiana, sino que es un proceso mas amplio que empieza antes del trasplante
y que incluye diversos puntos entre los que se incluyen la evaluacion del riesgo individual de
cada paciente, la seleccion del mejor donante posible de progenitores hematopoyéticos, el
control de infecciones mediante la higiene de manos, los protocolos de limpieza y desinfeccion
de la unidad de TPH, la implementacién de medidas de aislamiento, la adopcién de medidas de
seguridad alimentaria, evitando alimentos potencialmente contaminados, y finalmente, las
medidas de prevencion de infecciones relacionadas con el catéter venoso central. En lo relativo
al riesgo infeccioso, se debe realizar una evaluacion cuidadosa y sistemética del donante de
progenitores, puesto que su situacion serolégica respecto de diversas infecciones virales, por
ejemplo CMV, tiene implicaciones en cuanto al riesgo de reactivacion post-trasplante.
Igualmente, los donantes son posibles transmisores de infecciones, por ejemplo VHB, lo que
justifica la evaluacién previa rigurosa. En la ITM 047 se detallan las analiticas necesarias para la
evaluaciéon preTPH (ver intranet HUVH/Eines/Gestor de documents: Servei Oncologia i
Hematologia pediatriques. Programa TPH pediatric / 06- Instrucciones de Trabajo (IT) /
Instruccions de trabajo médicas / ITM 047-Evaluacion del donante alogénico familiar).

Sin embargo, no es el objetivo de este protocolo el desarrollo exhaustivo de los puntos anteriores
Yy Nos centraremos a continuacion en la profilaxis farmacoldgica antimicrobiana.

4.7.2 Profilaxis frente a P. jirovecii

Se recomienda iniciar la profilaxis frente a neumonia por P. jirovecii desde el implante de
neutrofilos y se debe mantener en cualquier caso al menos durante 6 meses post-TPH, en
pacientes con EICH, y siempre que se mantenga el tratamiento inmunosupresor. Su
discontinuacién precoz se asocia con el desarrollo de neumonia por P. jirovecii. En pacientes no
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) no existe clara correlacién entre la
cifra de CD4+ y el riesgo de neumonia por P. jirovecii por lo que no se utilizard como marcador
para su suspension.

El farmaco de eleccidn es cotrimoxazol.
Alternativas (en caso de intolerancia a cotrimoxazol, efectos adversos o mielotoxicidad; aunque

con menor eficacia que cotrimoxazol): pentamidina ev, atovacuona vo, dapsona vo (ver protocolo
correspondiente; www.upiip.com).
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4.7.3 Profilaxis antifungica:

Deben recibir profilaxis primaria frente a hongos filamentosos los pacientes que se encuentran en el

periodo inicial del trasplante, es decir, durante el acondicionamiento y hasta dia +100, los pacientes

con enfermedad injerto contra huésped y los pacientes con mala reconstitucion inmunepost-trasplante
0 gque presenten viremias por CMV recurrentes o refractarias al tratamiento antiviral habitual.

Farmaco de eleccidon (se escogera segun los factores de riesgo propios del paciente y
epidemioldgicos — p.ej, obras mayores en el hospital):

a) Posaconazol oral. Se utilizara en pacientes tanto de bajo como alto riesgo de IFI
(pacientes de alto riesgo con aplasia medular, ya sea por fallo medular congénito o
aplasia adquirida grave; y pacientes con enfermedad injerto contra huésped durante el
tiempo que dure la inmunosupresioén). Esta aprobado para mayores de 13 afios, por lo
gue se uso fuera de ficha técnica en niflos menores debe valorarse individualmente.

*Se debe tener en cuenta la interaccion de los azoles con los inmunosupresores y la

interaccion y el posible incremento de toxicidad hepética del acondicionamiento pre-TPH, por

lo que el posaconazol esta contraindicado durante esta fase del tratamiento.

b) Amfotericina B liposomal iv. Se considera el farmaco de elecciéon durante el periodo de
acondicionamiento, en pacientes que no toleran la via oral y en pacientes con
insuficiencia hepética moderada o grave.

¢) En caso de intolerancia o contraindicaciones a azoles y amfotericina B, se administrara
micafungina (dos dosis semanales) + amfotericina B nebulizada semanal.

d) Monitorizacién galactomanano: NO se recomienda realizarla de forma sistematica.

*Se ha eliminado la indicacion de itraconazol dado que su suministro ha sido discontinuado en
Espafa (2024).

4.7.4 Profilaxis antiviral

Los virus de mas relevancia en el TPH son el virus herpes simplex (VHS1 y VHS2), el virus
varicela-zoster, el virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, adenovirus, human herpes virus 6
(HHV-6), hepatitis, VIH y los virus respiratorios.

En la evaluacién pretrasplante se analizara la situacion serolégica y mediante PCR del paciente
respecto de y del donante segun los standares requeridos.

Durante el periodo inicial post-TPH y siempre que el paciente se encuentre ingresado por
enfermedad injerto contra huésped, se realizaran de forma semanal PCR CMV, VEB y
adenovirus para el diagnostico precoz de viremiay la iniciacion de tratamiento anticipado en caso
de estar indicado. Debido a la baja incidencia de la infeccion por adenovirus y que la deteccion
en heces en ausencia de viremia no conduciria a cambio de actitud terapéutica, por ahora no se
recomienda realizar determinacion de adenovirus en heces.

Una vez que el paciente se encuentre en régimen ambulatorio, la frecuencia de la evaluacion
mediante PCR CMV, VEB y adenovirus dependerd de la situacién clinica, tratamiento
inmunosupresor y recuperacion inmunoldgica del paciente.

Se dispone de profilaxis antiviral frente a VHS, VVZ y CMV que se describe a continuacion. En

casos seleccionados se administrard profilaxis frente a VEB con anticd20 como parte del
acondicionamiento. No se dispone de profilaxis primaria frente a adenovirus.
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b)

d)

f)

Profilaxis frente CMV

En la medida de lo posible se seleccionardn donantes idénticos respecto del estado
serolégico frente a CMV del paciente.

Siempre que el donante o el receptor sean CMV IgG positivo, el paciente recibird profilaxis
con aciclovir desde el dia -1 hasta al menos el dia +180, prolongandose el tratamiento segun
sea necesario en los pacientes con enfermedad injerto contra huésped, tratamiento
inmunosupresor o mala recuperacion inmunolégica.

Profilaxis frente VVZ

La mayor parte de las infecciones por VVZ se deben a reactivaciones en pacientes VVZ IgG
positivo. El periodo de riesgo se extiende al menos durante el primer afio post-TPH o mas
alla si el paciente continda con inmunosupresién. Estos pacientes recibiran aciclovir vo.

Profilaxis frente VHS

Aquellos pacientes que no precisen profilaxis con aciclovir a dosis altas como profilaxis frente
a CMV recibiran profilaxis con aciclovir desde el dia -1 hasta que presente recuperacion de
CD4+>300/mm3 y no reciba tratamiento inmunosupresor.

Profilaxis frente a VEB

La reactivacion de VEB se asocia con el desarrollo de sindrome linfoproliferativo post-
trasplante (PTLD).

Se contempla la administracién profilactica de una dosis de rituximab durante el
acondicionamiento en pacientes seleccionados con alto riesgo de PTLD como son: pacientes
con fallo de implante que requieren 2° TPH con regimenes altamente inmunosupresores,
algunos pacientes con aplasia medular grave, o algunos pacientes que reciben productos
con manipulacion ex vivo.

Profilaxis frente a virus respiratorios
Se administrara la vacunacion antigripal anual al personal sanitario y a los familiares de los

pacientes. Se vacunara a los pacientes siempre que la situacién clinica no lo contraindique.

Profilaxis frente a virus hepatitis B

Los pacientes sometidos a TPH con antecedentes de infeccion por VHB tienen alto riesgo de
reactivacion durante el periodo de inmunosupresion; el riesgo es mayor en los primeros 6 meses
pero hasta un 29% de las reactivaciones ocurren una vez pasado este periodo. Se debe recordar
gue los pacientes con hepatitis B oculta (HBsAg negativo y Ac anti HBc positivos) presentan
riesgo de reactivacion.

Igualmente, existe el riesgo de transmisidn de hepatitis B desde el donante al paciente. Se debe
recordar que la deteccion de ADN VHB mediante de PCR en el donante implica la
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necesidad de autorizaciébn para su utilizacibon como donante. Se debe tener en especial
consideracion a los donantes con hepatitis B oculta puesto que se ha reportado algun caso de
transmisién en pacientes con trasplante de 6rgano solido. En pacientes que no hayan sido
vacunados ante VHB o en los que se desconozca la vacunacion, se debe considerar profilaxis si
tienen serologia antiHBs positiva.

La profilaxis se realizara a todos los pacientes de riesgo ya sea por antecedentes de hepatitis B
y riesgo de reactivacion o por donante de riesgo y riesgo de transmision.

Se utilizar4 lamivudina dosis durante al menos 6 meses post-trasplante y siempre que se
mantenga la inmunosupresion

4.7.5 Profilaxis antibacteriana

La utilizacién de profilaxis antibiética durante el acondicionamiento y la fase de neutropenia no
ha sido evaluada en ensayos clinicos aleatorizados y conlleva el riesgo de seleccion de cepas
resistentes por lo que no se estd indicada de forma rutinaria.

Profilaxis frente bacterias encapsuladas:

Los pacientes que desarrollan enfermedad del injerto contra huésped crénica y los pacientes con
asplenia funcional (p.ej. los que reciben irradiacion corporal total) se encuentran en especial
riesgo de infeccidén por S. pneumoniae y otras bacterias encapsuladas y deben recibir profilaxis
prolongada con amoxicilina, aunque su duracion no esté clara. En todo caso, para suspender la
profilaxis, el paciente debe cumplir los siguientes criterios: ausencia de EICH, no tratamiento
inmunosupresor, vacunacion frente a encapsulados realizada y respuesta vacunal adecuada
confirmada.

Estos pacientes recibiran vacunacion antineumocadcica y antimeningocdcia (ver intranet HUVH
/Eines/Gestor de documents: Servei Oncologia i Hematologia pediatriques. Programa TPH
pediatric / 04- Protocolos médicos (PM) / PM 025 — Inmunizaciones post TPH).

5. ALGORITME D’ACTUACIO.

No correspon.

6. INDICADORS.

- Consumo anual de farmacos antibacterianos, antifingicos y antivirales en el Servicio de
Oncohematologia pediatrica.

- Numero de infecciones bacterianas / total de pacientes (desglosados por tumor sélido y
linfomas / leucemias / TPH).

- Numero de infecciones fungicas / total de pacientes (desglosados por tumor soélido y
linfomas / leucemias / TPH).

- Numero de infecciones viricas / total de pacientes (desglosados por tumor sélido y linfomas
/ leucemias / TPH).
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Cotrimoxazol (TMP/SMTX)

Pentamidina (Pentacarinat®)

Atovacunoa (Wellvone®)

Dapsona (Dapson-Fatol®)

Comp.: 80/400 mg, 160/800 mg

Presentaciones disponibles Susp. Oral: 8 mg (TMP)/ml Vial: 300 mg Susp. Oral: 150 mg/ml Comp.: 50 mg (ME)
Vial: 160/800 mg
Parahidroxibenzoatos, etanol 0,27% y
Excipientes relevantes sorbitol (susp.); almidén patata (comp); = Alcohol bencilico -
alcohol bencilio, sulfitos (vial)
Poblacion autorizada >1 mes >1 mes > 1 mes (por FT 218 afios) >1 mes

Dosis profilaxis

5 mg TMP/kg/dia cada 12-24h 3 dias
alternos/consecutivos a la semana
(D max: 320/1600 mg/dia)

IV: 4 mg/kg/dosis (D max: 300 mg)
¢/28 dias

< 3 meses: 30 mg/kg/24h

4-24 meses: 45 mg/kg/24h

> 24 meses: 30 mg/kg/24h
(D max: 1500 mg /dia)

2 mg/kg/dia (D max: 100 mg/dia)

3 . - No se metaboliza, >90% se elimina No se metaboliza, >90% se elimina - N . S
Parametros Metabolismo Hepatico (70% TMP/20% SMTX) . ? . ? Hepatico (acetilacion e hidroxilacién)
farmaco- inalterado inalterado
cinéticos Excrecion Renal Renal Fecal Renal (85% en forma de metabolitos)
Monitorizacién farmacocinética - - - -

Farmacocinéticas Sustrato CY2C9 - ND Sustrato mayor CY2C9, CYP3A4
perfil . , frotoxi Foscarnet: rieso de hipocalcemia
‘ ‘ Farmacodindamicas Farmacos nefrotdxicos Farmacos que prolonguen el intervalo QT ND ND
interacciones . . )
ar Metotrexato (stop 48h antes de la infusidn _ Etoposido (Aumento Cp de VP16. Separar _
hasta 72h después) la administracion 24 —48h)
. Insuf. hepatica IH grave: No recomendado - ND ND
Ajuste de p e
dosis - FG 15-30: Administrar 50% dosis . . o
. No requiere ajuste en profilaxis ND ND
L, e - FG < 15: Uso no recomendado q ) P
Cardiovasculares - Hipotension, rubefaccién - -
Erupciones exantematicas, prurito L . .
peion o [P, Erupcion, prurito (frecuente). Eritema
‘s urticaria (frecuentes). Necrolisis . — . . , . . -,
Dermatoldgicas . - , Prurito, urticaria, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson Sequedad cutanea, eritema, descamacion
epidérmica tdxica, sindrome Stevens- ( )
Johnson (raras) raras
. K T K T =~ T i Dolor abdominal, nauseas, vomitos,
Reacciones Gastrointestinales Nauseas, vémitos, diarrea Nauseas, vdmitos, alteracion del gusto Nauseas, vomitos, diarrea pancreatitis
adversas . ) ” . » » " Aumento de transaminasas (frecuente); .
frecuentes Hepatobiliares Necrosis hepatica fulminante (raro) Alteracién funcién hepatica pancreatitis (raro) Hepatotoxicidad
(>1%) y/o de . Azotemia, hipo/hipergiucemia, afteraciones ; ;
relevancia Metabolicas - hidroelectroliticas Hiponatremia -
clinica Renales - Nefrotoxicidad Fallo renal agudo (raro) Albuminuria

Hematoldgicas

Neuroldgicas

Leticopenia, trombocitopenia (frecuéntes).
Agranulocitosis, anemia apldsica y otras
discrasias sanguineas (raras)

Leucopenia, anemia, trombocitopenia

Sincope, mareo

Anemia, neutropenia

Cefalea, fiebre, insomnio

Reticulocitosis, hemdlisis, anemia,
metahemoglobinemia

Cefalea, fiebre, psicosis

Otras

Hipotension (adm.decubito supino)

Reaccién hipersensibilidad

Neuropatia periférica

Precauciones / Contraindicaciones /
Observaciones

Porfiria, déficit GGPDH, déficit acido félico

Pacientes con condiciones proarritmicas
y/o farmacos que alarguen el intervalo QT

Déficit GGPDH

D max: Dosis maxima; ME: medicacién extranjera; ND: no determinado




Aciclovir

Lamivudina (Zeffix®)

Tenofovir disoproxilo (Viread®)

Rituximab (Mabthera®)

Presentaciones disponibles

Comp.: 200 mg, 800 mg
Susp. Oral: 80mg/ml
Vial: 250 mg

Comp.: 100 mg
Susp. Oral: 5 mg/ml

Comp.: 123 mg, 163 mg, 204 mg, 245 mg
Granulado: 33 mg/g

Vial: 100 mg, 500 mg

Excipientes relevantes

Sorbitol (susp.)

Parahidroxibenzoatos, sacarosa (susp.);
almiddn de patata (comp.)

Lactosa, almidén de maiz (comp.)

Poblacion autorizada

A partir de edad neonatal

> 2 afios (off-label)

>2 afios

>18 afios

Dosis profilaxis

VHS, VVZ:
- Adultos/adolescentes (240kg):

IV: 250mg/m?2/12h; OR: 800 mg/12h
- Pediatricos (<40kg):

IV: 250mg/m?2/8h;

OR: 20 mg/kg/8h (DM 800mg/12h)
CMV: 500 mg/m?/8h

3 mg/kg/24h (D max: 100 mg/dia)

- Nifios 2-11 afios: 6,5 mg/kg/24 h
- 212 afios y 2 35kg: 245 mg/24h

(245 mg tenofovir disoproxilo equivalente 300
mg de la sal tenofovir disoproxilo fumarato)

375 mg/m?/semana

Parametros Metabolismo
farmaco-
cinéticos Excrecion

Minimo metabolismo, se elimina
mayoritariamente inalterado

Renal (FG y secrecion tubular activa)

Minimo metabolismo hepatico, 70% se
elimina inalterado

Renal (FG y secrecion tubular activa)

Minimo metabolismo hepatico, 70-80% se
elimina inalterado

Renal (FG y secrecion tubular activa)

Monitorizacién farmacocinética

Farmacocinéticas

Perfil 1 Farmacodinamicas

interacciones

Inhibidor débil CYP1A2
Farmacos nefrotdxicos

Farmacos nefrotdxicos

Quimioterapia

Cladribina

Cladribina

Insuf. hepatica

IH grave: No recomendado

Ajuste de - FG 30 —50: 50% dosis c/24h Adultos:
dosis Insuf. renal - FG 15 -30: 50% dosis usual - FG 15 —29: 25% dosis ¢/24h - FG 30— 50: 245 mg/48h _
’ - FG <15: Uso norecomendado - FG 5 -14: 15% dosis c/24h - FG 10— 29: 245 mg/72-96h
- FG <5: 10% dosis c/24h No hay datos en pacientes pediatricos
Cardiovasculares - - Dolor torécico
| Dermatoldgicas Prurito, urticaria, fotosensibilidad Alopecia, erupciones, prurito Exantema
- - Diarrea; nauseas, vomitos, dolor T - - NaUusess; vomitos, diarrea, dofor-abdominal;
Gastrointestinales abdominal Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal flatulencia
Reacciones " Aumento de bilirrubina (grado 4 Aumento de ALT (frecuente en adultos), .
adversas Hepaticas frecuente en neonatos) y transaminasas hepatomegalia (frecuente en nifios) Aumento de transaminasas
Hipofosfatemia (frecuente); acidosis actica
frecuentes Metabdlicas - Acidosis lactica (rara) P ' (rara) !
(>1%) y/o de
relevancia Aumento de creatinina, hematuria, Aumento de creatinina, tubulopatia renal
Renales ; ianc - ;
clinica insuficiencia renal (raras) proximal (poco frecuente)

Hematoldgicas

Sistema nervioso

Neutroperiia; ariemia, trombocitopenia
(frecuentes en neonatos)

Cefalea, mareo

Cefalea, insomnio

Neutropenia

Mareos, cefalea, insomnio, depresion

Linfocitopenia

Otras

Fatiga, fiebre, incrementos de CPK, mialgias,
calambres musculares

Fiebre, astenia, rabdomiolisis, debilidad
muscular.

Reaccion infusional (fiebre,
escalofrios, cefalea, mialgias).

Precauciones / Contraindicaciones /
Observaciones

D max: Dosis maxima; ME: medicacién extranjera; ND: no determinado




Amfotericina B liposomal

1@ . . . ®
Fluconazol Posaconazol (Noxafil®) (Ambisome®) Micafungina (Mycamine’)
Caps.: 100 mg, 200 mg Comp.: 100 mg
Presentaciones disponibles Susp. Oral: 40 mg/ml Susp. Oral: 40 mg/ml Vial: 50 mg Vial: 50 mg, 100 mg
Sol. Perfusién: 100 mg, 400 mg Vial: 300 mg

Excipientes relevantes

Ciclodextrina (vial); PS80 (susp.)

Poblacién autorizada

A partir de edad neonatal

> 18 afios (FDA > 13 afios sélo via OR)

A partir de edad neonatal

A partir de edad neonatal

Dosis profilaxis

Neonatos: 6 mg/kg/dia
Lactantes y nifios: 3 — 6 mg/kg/dia (D max:
400mg/dia)

Susp. Oral*:

< 34kg: 4 mg/kg/6h el primer dia y a partir
del Segundo dia 4mg/kg/8h

> 34kg: 200 mg/6h el primer dia y a partir del
Segundo dia 200mg/8h

Comp (2 13 afios): 300 mg/12h el primer diay a

partir del segundo dia 300 mg/24h

1mg/kg/24h
o
2,5 mg/kg 2 dias/semana

3 — 4 mg/kg (D max: 300 mg)
2 dias/semana

Parametros . Se metaboliza muy poco, >80% se elimina L o Hepatico
fArmaco. Metabolismo inalterado Hepatico por glucuronidacion ND (catecol-O-metiltransferasa >> CYP450)
cinéticos | Excrecién Renal Fecal (71%) > Renal (13%) ND Fecal (70%) >> Renal (10 — 30%)
* Solo si suspension oral:
i6 >
Monitorizacién farmacocinética - . Concentr.acmn vallle =0 ug/n.ﬂ ND -
Realizar a partir del 62 dia de tratamiento y
repetir semanalmente
o Inhibidor potente CYP2C19, moderado Sustrato UGT1A4 Sustrato menor CYP3A4
Farmacocinéticas ND

Perfil i
interacciones | Farmacodinamicas

CYP3A4y CYP2C9

Farmacos que prolonguen el intervalo QT

Inhibidor potente CYP3A4

Farmacos que prolonguen el intervalo QT

Farmacos nefrotdxicos

Posible inhibidor CYP3A4

Quimioterapia

Alcaloides de la vinca: evitar la asociacion

Ajuste de Insuf. hepatica - — ND IH grave: No recomendado
dosis et el - FG 10— 50: 50% dosis c¢/24h IV: Precaucion por riesgo de acumulacién de _ _
: - FG <10: No recomendado ciclodextrina
Cardiovasculares - Hipertensién Taquicardia, hipotension, vasodilatacidn Flebitis
Dermatoldgicas Erupcion Erupciones exantematicas Erupciones exantematicas Exantema
Nduseas; vomitos; dotorabdominat; diarrea; Nduseas; vomitos ; diarrea; dolor Nduseas, vomitos, diarrea, dolor
. ; | Al vorm . N tos, d dol
Gastrointestinales Dolor abdominal, vomitos, diarrea, nausea dispepsia, sequedad de boca, flatulencia abdominal abdominal
Reacciones | Hematoldgicas - Neutropenia Trombocitopenia, anemia (poco frecuente) Leucopenia, neutropenia, anemia
adversas - Aumento de transaminasas y fosfatasa Aumento detransaminasas; GGT; bitirrubinay Aumento de transaminasas; bitirrubinay Aumento de transaminasas, bilirrubina
frecuentes Hepaticas alcalina. Toxicidad hepética grave(raro) fosfatasa alcalina fosfatasa alcalina y fosfatasa alcalina

(>1%) y/o de | Metabdlicas

Edema maleolar, diselectrolitemias

Diselectrolitemias

Diselectrolitemias

relevancia
clinica Renales

Sistema nervioso

Cefalea

Aumento de creatinina, insuficiencia renal
aguda (poco frecuente)

Cefalea, mareo, somnolencia, parestesias

Aumento de creatinina, elevaciéon de la
urea sanguinea (frecuentes). Fallo renal
(frecuencia no conocida)
Cefalea

Cefalea

Otras

Fiebre, astenia, fatiga, vision borrosa

Reacciones infusionales (fiebre, dolor de
espalda, rigidez, disnea)

Fiebre, rigidez muscular

Precauciones, contraindicaciones,
observaciones

Pacientes con condiciones proarritmicas
y/o farmacos que alarguen el intervalo QT

Pacientes con condiciones proarritmicas y/o
farmacos que alarguen el intervalo QT

D max: Dosis maxima; ME: medicacién extranjera; ND: no determinado




Amoxicilina

Cefixima

Presentaciones disponibles

Caps.: 500 mg
Sobres: 250 mg
Susp. Oral: 50 mg/ml

Caps.: 200 mg, 400 mg
Susp. Oral: 20 mg/ml

Excipientes relevantes

Poblacién autorizada

A partir de edad neonatal

> 6 meses

Dosis profilaxis

- Pes < 10kg: 250 mg/24h vo
- Pes > 10 kg: 500 mg/24h vo

8 mg/kg/dia (D max: 400 mg/dia)
desde 5 dias antes del inicio del tratamiento con irinotecan

Parametros
farmaco-
cinéticos

Metabolismo

Excrecion

ND, 60 — 70% se elimina inalterado

Renal (50 — 85%)

No se metaboliza

Renal (50%), fecal (10%)

Monitorizacién farmacocinética

Perfil
interacciones

Farmacocinéticas
Farmacodinamicas

Farmacos nefrotoxicos

Quimioterapia

Metotrexato (Posible aumento deTas Cp de metotrexato)

Ajuste de Insuf. hepatica - —
dosis Insuf. renal No requiere ajuste en profilaxis FG < 20: 50% dosis

Cardiovasculares - -

Dermatoldgicas Erupcién cutanea -
Reacciones Gastrointestinales Diarrea, nauseas, vomitos Diarrea, dolor abdominal, nauseas, dispepsia, flatulencias
adversas Hepaticas - Aumento de transaminasas y fosfatasa alcalina (poco frecuentes)
frecuentes
(>1%) y/o de Metabdlicas - -
relevancia Renales - Fallo renal agudo (poco frecuente)
clinica

Hematoldgicas
Sistema nervioso

Cefalea

Otras

Precauciones / Contraindicaciones /

Observaciones

D max: Dosis maxima; ME: medicacidn extranjera; ND: no determinado




