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Resumen

Introduccion: Voriconazol presenta una alta variabilidad interindividual en sus concentraciones plasmaticas (Cp).
Los objetivos son: (i) describir sus Cp en una cohorte adulta, (ii) estudiar sus potenciales causas de variabilidad y (iii)
relacionarlas con las recomendaciones de monitorizacion farmacocinética actuales.

Método: Estudio observacional retrospectivo, incluyendo pacientes con =1 determinacién de Cp minima (C_,

) de
voriconazol durante 2017.

Resultados: Se analizaron 165 C__correspondientes a 51 pacientes. La mediana de C_ fue de 2,4ug/mL (IQR:1,4-
3,6), siendo <lug/mL en 26 casos y >4ug/mL en 34. Se observaron C__significativamente superiores en >65 afios
(p=0,006) y en pacientes con albimina <27g/L (p<0,001). Siguiendo las recomendaciones de monitorizacién de las
Cp de voriconazol segun la guia ESCMID-ECMM-ERS, se detectarian el 91,1% de C . que resultaron fuera de inter-
valo.

min

Conclusiones: Observamos un 36,4% de las C_, de voriconazol fuera del intervalo éptimo. Identificamos la edad y
la concentracién de albimina como factores que influencian las Cp.

Palabras clave: antiflngico; aspergilosis; concentraciones plasmaticas; guias de practica clinica; monitorizacion
farmacocinética; voriconazol

Abstract

Introduction: Voriconazole presents a high interindividual variability in plasma concentrations. We aimed to: (i)
describe plasma voriconazole concentrations (PVC) of an adult cohort, (ii) identify potential causes of variability and
(iii) relate them with current pharmacokinetic monitoring recommendations.

Method: Observational retrospective study. All patients with at least one determination of PVC during 2017 were
included.

Results: A total of 165 trough concentrations (C(mugh) were analyzed from 51 patients. The median Ctrough was 2.4ug/
mL (IQR:1.4-3.6). Ctrough were <lug/mL in 26 cases and >4 pg/mL in 34. Significantly higher concentrations were ob-
served in patients older than 65 years (p=0.006) and in patients with albumin levels <27g/L (p<0.001). Following
PVC’s monitoring recommendation from ESCMID-ECMM-ERS’s guideline, we would detect the 91.1% of C__ out of

. trough
the interval.

Conclusions: We observed 36.4% of PVC outside of its optimal range. We identified age and albumin concentration
as factors that influence PVC.

Keywords: antifungal; aspergillosis; clinical practice guideline; plasma concentration; therapeutic drug monitor-
ing; voriconazole
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Puntos clave

Voriconazol es un antifingico de amplio espectro de uso frecuente en nuestro entorno. Presenta una
gran variabilidad interindividual de sus concentraciones plasmaticas, por lo que es habitual la aplica-
ci6én de la monitorizacidén farmacocinética para aumentar el éxito terapéutico y minimizar su toxicidad.
Este estudio aporta datos de practica clinica real, incluyendo pacientes con perfiles heterogéneos y
tanto ingresados como en régimen ambulatorio. También evalla si las recomendaciones de distintas
guias sobre qué pacientes serian susceptibles de monitorizacién farmacocinética son apropiadas en
la practica clinica real. Los resultados expuestos podrian ser de utilidad para optimizar el cuidado de
todos aquellos pacientes que necesiten tratarse con voriconazol.

Introduccion

Voriconazol es un antifingico triazélico de amplio espectro indicado principalmente para el tratamien-
to de aspergilosis invasiva®. Es conocida la alta variabilidad en las concentraciones plasmaticas (Cp)
de voriconazol?y la influencia que tienen diferentes factores en ellas. La edad superior a 65 afios, la
via de administracion intravenosa y la cirrosis se han asociado a Cp de voriconazol supraterapéuticas,
mientras que una edad menor de 47 afios, el género femenino y el enolismo, con infraterapéuticas®?.
Otro factor que ha demostrado explicar parte de la variabilidad farmacocinética es el polimorfismo
genético asociado a la expresion y actividad de su principal enzima metabolizador (CYP2C19). Hay
que afiadir un alto riesgo de interacciones farmacoldgicas debido a su extenso metabolismo hepatico
y su fuerte efecto inhibidor de varios citocromos hepaticos, que junto con la farmacocinética no lineal
dificulta su ajuste de dosis?.

La monitorizacién farmacocinética (MFC) de las Cp de voriconazol ha demostrado aumentar la proba-
bilidad de éxito terapéutico, minimizando las reacciones adversas relacionadas®. Para ello se emplean
las concentraciones minimas (C__ ) del formaco en estado estacionario®. El intervalo éptimo de C___
presenta discrepancias entre guias clinicas, siendo los valores mas consensuados: C_ <0,5-2ug/mL
asociados con fracaso terapéuticoy C__>4-6ug/mL con mayor toxicidad. Estos valores también se ven
modificados segUn la indicacion o gravedad de la infeccion®?.

Actualmente, tampoco existe consenso entre las diferentes guias clinicas sobre si la MFC de Cp de vo-
riconazol deberia ser un procedimiento de rutina en todo paciente bajo tratamiento*® o si deberia
indicarse en pacientes seleccionados™.

Por ello, el objetivo de este estudio es describir las C_,_de voriconazol determinadas de forma rutinaria
en un hospital universitario de adultos de tercer nivel. Como objetivos secundarios, evaluar la asocia-
cién de diferentes variables con los valores de C__ y relacionarlas con las recomendaciones de MFC
actuales segln guias clinicas.

Métodos

Disefio y pacientes

Se realizd un estudio descriptivo observacional y retrospectivo, incluyendo aquellos pacientes que en
2017 se les realizase como minimo una determinacion plasmatica de voriconazol. La recogida de datos
tuvo lugar entre septiembre de 2018 y julio de 2019. Los datos se obtuvieron de forma anonimizada
del programa informatico del Hospital. Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién
Clinica del Hospital y se adhiere a los principios basicos de la Declaracion de Helsinki.

Datos demogréficos, clinicos y de laboratorio

Se recogieron datos demogréficos (sexo, edad, altura y peso), clinicos (consumo de enol, insuficien-
cia renal, pancredtica o hepatica, concentracion de albimina sérica) y perfil del paciente (paciente
post-trasplantado, con enfermedad oncoldgica o hematoldgica, con enfermedad autoinmune, etc.).

Ars Pharm. 2021:62(3):305-314 307



Ruiz-Boy S, Bastida C, Brunet M, et al.

Datos sobre voriconazol

Los datos recogidos fueron: indicacion farmacoterapéutica, posologia, via de administracion, duracion
del tratamiento y motivo de suspensidn; la/s fecha/s de extraccién y valores de C_, , determinacién am-
bulatoria u hospitalaria y posologia del antiftingico después del resultado de C_, . Se consideré dentro
de margen terapéutico las C_, entre 1-4pug/mL.

Adicionalmente, se revisaron aquellas interacciones farmacoldgicas potenciales que pudieran afectar
a las concentraciones resultantes de voriconazol, recogiendo datos de medicacion concomitante en el
dia de la extraccidn. Fueron fuentes de consulta, la ficha técnica de voriconazol y las bases de datos IBM
Micromedex®y Medscape®®10)

Determinacion de la concentracién plasmatica de voriconazol

Las C_, de voriconazol en plasma fueron analizadas mediante un método de cromatografia liquida de
alta eficacia adaptado a un detector ultravioleta visible (UPLC/UV) desarrollado y validado siguiendo
la guia de la European Medicines Agency (EMA)“?., Este método tiene un limite inferior de cuantificacidn
de 0,05 pg/mL de voriconazoly es lineal entre 0,05 pg/mLy 10 ug/mL. La precision del método presen-
ta un coeficiente de variacién (CV) <6,7% interserie y un CV < 3,5% intraserie.

Analisis estadistico

Los resultados se analizaron mediante estadistica descriptiva expresandolos como promedio y desvia-
cion estandar (DE) o medianay rango intercuartilico (IQR). Se realizé el test ANOVA para el andlisis de
variables continuas. Para las variables categéricas se aplicaron las pruebas no paramétricas de Kruskal
Wallis y U de Mann-Whitney para el analisis de 2 y mas de 2 variables, respectivamente. Se utilizé SPSS
Statistics® version 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY) para el analisis estadistico y se acepté como significa-
tivo un valor de p<0,05.

Resultados

Pacientes

Seincluyd un total de 51 pacientes. La Tabla 1 muestra en detalle los datos demograficos, epidemiold-
gicos y clinicos de la poblacion de estudio, ademas de las indicaciones de prescripcion de voriconazol
y datos de seguimiento del farmaco.

Tabla 1: Datos de los pacientes (demograficos, analiticos y clinicos) y de voriconazol (prescripcion y monitoriza-
cién).

Parametro Valor

Datos demogréficos y analiticos

Sexo masculino, n (%) 31(60,8)
Edad (afios), mediana (IQR) 65,2 (54,5-71,3)
Peso (kg), mediana (IQR) 70,0 (62,0-81,0)
IMC, mediana (IQR) 25,6 (22,3-29,6)

Antecedentes patolégicos
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Insuficiencia renal, n (%) 10 (19,6)
Enolismo crénico, n (%) 6(11,8)
Insuficiencia hepatica, n (%) 1(2,0)
Pancreatitis, n (%) 2(3,9)

Enfermedad hematoldgica, n (%) 19(37,2)

Post trasplantado, n (%) 13(25,5)
Post cirugia, n (%) 9(17,6)
Enfermedad oncolégica, n (%) 6(11,8)
Enfermedad autoinmune, n (%) 3(5,9)
Sin antecedentes, n (%) 1(2,0)

n (%)

Oral, n (%)

Aspergilosis invasiva (tratamiento empirico), n (%) 24 (47,1)
Aspergilosis invasiva (tratamiento dirigido), n (%) 17(33,3)
Candidemia en pacientes no neutropénicos, n (%) 4(7,8)
Fuera indicacién, n (%) 4(7,8)
Infecciones no invasivas graves por Candida sp. resistente a fluconazol, n (%) 1(2,0)
Profilaxis de los receptores de trasplante de células madres hematopoyéticas, 1(2,0)

151 (91,5)

Intravenosa, n (%)

Comprimidos, n (%)

14 (8,5)

40 (78,4)

Suspensidn oral, n (%)

11(21,6)
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Paciente hospitalizado / ambulatorio, n (%)

95 (57,6) / 70 (42,4)

Todos los pacientes (dias), mediana (IQR)

1,n (%) 21(41,2)
2,n (%) 10 (19,6)
3,n (%) 3(5,9)
4,1 (%) 8(15,7)
5-9, n (%) 5(9,8)
210, n (%) 4(7,8)

62,0 (20,5-141,5)

Pacientes con 1 det. (dias), mediana (IQR)

11 (7-23,5)

Pacientes con 2 det. (dias), mediana (IQR)

85 (67-141,5)

Pacientes con >2 det. (dias), mediana (IQR)

145 (67-179)

mg/kg/dia voriconazol, mediana (IQR)

5,8 (5,0-6,6)

Curacién, n (%) 17 (30,9)
Efectos adversos, n (%) 9(16,4)
Exitus o limitacién del esfuerzo terapéutico, n (%) 8(14,5)
Cultivo negativo en tratamiento empirico, n (%) 7(12,7)
Cambio por otro antiflingico por fallo terapéutico o baja adherencia, n (%) 5(9,1)
Otras razones, n (%) 9(16,4)

Nota: aunque la muestra total es de 51 pacientes, en el periodo del mismo afio, cuatro pacientes con aspergilosis

invasiva iniciaron y finalizaron tratamiento con voriconazol en dos ocasiones distintas.
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Concentraciones plasmaticas de voriconazol

Se analizaron 165 C_, de voriconazol. La mediana de C_ (IQR) fue de 2,4 ug/mL (1,4-3,6). El 63,6%
(n=105) de C__ estaban dentro del margen terapéutico mientras que el 15,8% (n=26) mostraron valores
<lpg/mLy el 20,6% restante (n=34) >4 ug/mL.

EL 94,1% (n=48) de los pacientes iniciaron tratamiento con voriconazol segiin las recomendaciones po-
soldgicas por ficha técnica'®. E141,2% (n=21) de las C_, iniciales estaban fuera del margen terapéutico.
Del 58,8% (n=30) de los casos restantes en que la primera C__ estuvo dentro del intervalo terapéutico,
el 30% (n=9) mostré como minimo una C_, posterior fuera del intervalo éptimo.

Delas C_, consideradas fuera de margen terapéutico, la dosis se ajusté en diez de los 26 casos con C__
infraterapéuticay en cinco de los 34 casos con C_ supraterapéutica. Tras el ajuste, se consiguié que el
66,7% de las C__ estuvieran dentro del intervalo recomendado. De nuestra cohorte de pacientes, a 30
de los 51 (58,8%) pacientes se les realizd mas de una determinacidn de concentraciones plasmaticas.
En el 40% de estos casos (12 pacientes), fue debido a un cambio en la posologia de voriconazol deri-
vado de unvalor de C___fuera del intervalo terapéutico 6ptimo. En el 60% de los casos (18 pacientes)
restantes, se realiz6 mas de una determinacion debido a que la duracion del tratamiento en estos pa-
cientes fue mayor, como se puede observar en los resultados expuestos en la tabla 1.

Se detect una potencial interaccion farmacoldgica, con rifampicina, sin un impacto en la posterior C
de voriconazol, ya que la interaccion farmacoldgica fue detectada rapidamente y se suspendid el trata-
miento con rifampicina. Por otro lado, en el 43,0% de las ocasiones, los pacientes recibian medicacion
concomitante con corticoides.

El 47,1% de la cohorte estudiada (n=24) era mayor de 65 afios y, por otra parte, en un 13,3% (n=22)
de las monitorizaciones, correspondientes a 11 pacientes (21,6%), la concentracién de albumina en
el momento de la determinacién fue inferior a 27 g/L. Se encontrd una asociacidn estadisticamente
significativa entre C_, de voriconazol mayores y edades >65 afios o valores de alblimina sérica <27
g/L (p=0,006 y p<0,001, respectivamente). No hubo diferencias estadisticamente significativas en las
C,.,, de voriconazol entre sexos (p=0,383), peso (p=0,552), antecedentes de enolismo (p=0,053), via de
administracion (p=0,535), ni tratamiento concomitante con corticosteroides (p=0,263). No obstante, en
este (ltimo caso, se aprecié que en el subgrupo de poblacién con C_ <1 pg/mL habia una tendencia a
presentar C_.de voriconazol inferiores (p=0,052).

. o #
Discusion
Los resultados de este estudio confirman la existencia de una alta variabilidad interindividual en las
C,,,, de voriconazol determinadas en practica clinica pertenecientes a una poblacién heterogénea.

Es relevante destacar que, a pesar de seguir las recomendaciones de dosificacion por ficha técnica, un
porcentaje nada despreciable de C_(36,4%) resulté estar fuera del intervalo terapéutico recomenda-
do. A pesar de que se han identificado diferentes variables que influencian la farmacocinética de vori-
conazol??, no existen unas recomendaciones posoldgicas basadas en dichas variables, a excepcidn de
las propuestas seglin polimorfismo genético de CYP2C191. Por ese motivo, se sigue abogando por la
MFC de C_. del firmaco para la optimizacién de dosis.

Sin embargo, existen discrepancias entre guias sobre cuando implementar la MFC (expuestas en la
tabla 2). De las guias que aconsejan realizar la MFC sélo en casos determinados!™, coinciden en el si-
guiente: (i) coadministracion con farmacos con potencial de interaccionar, (ii) sospecha de toxicidad o
ineficacia, (iii) disfuncidén hepatica e (iv) infeccion grave o diseminada™. En el caso de haber aplicado
en nuestro centro la MFC sélo a los pacientes que cumplieran algunas de las citadas recomendaciones
ynoalatotalidad, sélo se hubiesen detectado un 30,3% de todaslas C__fuera de rango preestablecido.

No obstante, de haber aplicado ademas los criterios mencionadas en la guia europea (ESCMID-EC-
MM-ERS)®, se hubiesen detectado casi la totalidad de C__ fuera de rango (91,1%). Es destacable que,
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de seguir estas recomendaciones, un 11,7% (n=6) de nuestros pacientes no cumplirian criterios para
realizar MFC.

Tabla 2: Recomendaciones de monitorizacion farmacocinética (MFC) de la concentracién plasmatica de voricona-
zol seglin guias

Sociedad cientifica (afio de publicacion) Recomendacion sobre cuando realizar MFC
(referencia)

British society for medical mycology (2014)® Todo paciente en tratamiento con voriconazol

Infectious diseases society of America (2016)® Todo paciente en tratamiento con voriconazol

Grupo de Estudio de Micologia Médica Todo paciente en tratamiento con voriconazol

(GEMICOMED) de la Sociedad Espaiiola de En-
fermedad Infeccioses y Microbiologia Clinica
(SEIMC) (2019)©

Japanese Society of Chemotherapy and the - Sospecha de ineficacia o toxicidad
Japanese Society of Therapeutic Drug Monito- - Infeccién grave o invasiva
ring (2013)(" - Concomitancia con fdrmacos metabolizados por CYP450

- Profilaxis en trasplante hematopoyético de medula 6sea
- Paciente pediatrico
Division of therapeutic drug monitoring, Chi- - Sospecha de ineficacia o toxicidad
nese pharmacological society (2018)® - Infeccidn grave o invasiva
- Concomitancia con farmacos metabolizados por CYP450
- Pacientes con CYP450 2C19 o con disfuncidn hepatica.

The European Society for Clinical Microbio- - Sospecha de ineficacia, toxicidad o mala adherencia
logy and Infectious Diseases (ESCMID), the - Infeccidn grave o invasiva
European Confederation of Medical Mycology - Concomitancia con farmacos metabolizados por CYP450
(ECMM) and the European Respiratory Society - Paciente pedidtrico o mayor de 65 afios
(ERS) (2018)® - Paciente critico, obeso o con reciente trasplante hematopo-
yético.

- Cambio en la funcién gastrointestinal o hepatica del paciente.
- Cambio en la posologia o en la via de administracion.

Otro hallazgo importante es que el 75,0% de las determinaciones que se encontraban fuera del inter-
valo terapéutico no resultaron en un cambio posolégico del farmaco. Es probable que, por un lado, la
falta de consenso en el margen terapéutico recomendado para las C_, de voriconazol“?, y, por otro
lado, su farmacocinética no lineal, dificultan el ajuste posoldgico y la toma de decisiones en practica
clinica®?.

La via de administracion de voriconazol mayoritaria en el momento de la monitorizacién fue la via
oral. Esta variable parece influir en las C_ de voriconazol, observdndose valores superiores cuando
se emplea la via endovenosa?¥, Nuestros datos concuerdan con la literatura, aunque las diferencias
no resultaron ser estadisticamente significativas. Entre las presentaciones orales, se usaron de forma
preferente los comprimidos frente a la suspension oral. No obstante, no se espera una diferencia en las
C,..» Ya que ambas presentaciones son bioequivalentes con una biodisponibilidad del 96%".

La ficha técnica de voriconazol hace referencia a farmacos en los que su administracion concomitante
esta contraindicada” Ademas, en base a la experiencia clinica, se han observado otros farmacos cuyo
impacto en las C . de voriconazol podria ser significativo. Por ejemplo, varios trabajos retrospecti-
vos**** han asociado el uso concomitante con corticoides con C . de voriconazol inferiores. Una hipé-
tesis es que los glucocorticoides inducen el CYP2C19 y posiblemente, también de CYP3A4, provocando
un incremento del metabolismo de voriconazol*. En nuestra cohorte de pacientes, se apreciaron C__
inferiores en el subgrupo de pacientes con C <1 pg/mL si recibian tratamiento concomitante con cor-
ticosteroides. Sin embargo, esta diferencia no se pudo detectar en los otros subgrupos de pacientes,
probablemente por una limitacién del tamafio muestral.

Finalmente, en nuestra poblacién de estudio encontramos una tendencia a presentar C_,de vorico-
nazol significativamente superiores en pacientes >65 afios o con alblimina sérica <27g/L. En el pacien-
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te geriatrico, la expresion de las enzimas de biotransformacion y el porcentaje de agua disminuye,
mientras que el de grasa aumenta. Esto conlleva a una distribucidén aparente mayor y un metabolismo
menos eficaz, por lo que las C . aumentan®. Respecto la hipoalbuminemia, considerando la alta unién
a proteinas plasmaticas de voriconazol, una explicacion plausible es que el aumento de farmaco libre
en plasma derivado de la disminucion de albdmina sérica no seria eliminado ni distribuido instanta-
neamente, debido a la saturacién del metabolismoy a que sélo un 2% del farmaco se excreta por orina
sin metabolizar®?.

Este estudio cuenta con las limitaciones propias de los estudios retrospectivos, a parte del pequefio
tamafio muestral, que probablemente haya impedido la identificacion de otras variables con impacto
sobre las C_, . Para el analisis de concentraciones no se han tenido en cuenta factores importantes
como el polimorfismo genético del paciente o posibles interacciones farmacolégicas. Como puntos
fuertes, ofrece una visién real del uso de este farmaco en un hospital de tercer nivel y se analizan pa-
cientes con diferentes perfiles clinicos. Creemos que, gracias a la gran variedad de perfiles de pacientes
encontrados en el afio de estudio, no habria grandes diferencias con resultados obtenidos con cohor-
tes mas actuales.

A la vista de los resultados obtenidos, seria interesante establecer en nuestro hospital un protocolo
consensuado entre todas las especialidades clinicas implicadas sobre monitorizacién de voriconazol.
En éste, se podrian utilizar las recomendaciones de la guia ESCMID-ECMM-ERS sobre cudndo monito-
rizar, asi como también el intervalo terapéutico 6ptimo a conseguir y los ajustes de dosis a realizar en
caso de obtener valores plasmaticos fuera del intervalo 6ptimo.

En conclusién, nuestro estudio confirma la alta variabilidad interindividual en las C_ de voriconazol
en una poblacidn heterogénea, con un 36,4% de los casos con Cp fuera del intervalo 6ptimo. También
identificamos la edad y la concentracién de albimina como factores que influencian las C_ de vorico-
nazol y observamos que las condiciones descritas en las guias ESCMID-ECMM-ERS permiten detectar
casi la totalidad de C_, de voriconazol fuera de rango terapéutico, evitando realizar MFC a todos los

pacientes en tratamiento.

. . ’
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