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RESUMEN

Antecedentes: Las infecciones flingicas invasivas (IFl) son una causa significativa de morbilidad y mortalidad en
pacientes con neoplasias hematoldgicas. La monitorizacién farmacocinética (MF) de voriconazol es una herra-
mienta esencial para optimizar la terapia en estos pacientes.

Objetivos: Este estudio tuvo como objetivo evaluar el impacto de la implementacién de un programa de MF de
voriconazol en la seguridad del farmaco y la optimizacién de la dosificacion en pacientes hematoldgicos.

Métodos: Se realizd un estudio prospectivo en pacientes hospitalizados con neoplasias hematolédgicas que reci-
bieron voriconazol. Los niveles de voriconazol se midieron utilizando el ensayo ARK Voriconazole Il Assay, y los
ajustes de dosis se realizaron segun los rangos terapéuticos predefinidos (1-4 mcg/mL). Se realizaron anélisis
estadisticos con SPSS v28, aplicando pruebas no paramétricas.

Resultados: Se analizaron un total de 42 muestras de sangre de 32 pacientes. Se alcanzaron niveles terapéuticos
en el 5714% mientras que el 28,57% fueron supraterapéuticas y el 9,52% infraterapéuticas. El peso estuvo signifi-
cativamente asociado con los niveles (p=0,032), mientras que la edad y la via de administracién no lo estuvieron.
El 82% de los efectos adversos ocurrieron en niveles supraterapéuticos. Nuestras recomendaciones llevaron a
modificaciones de dosis en el 40,47% de los casos, con una tasa de aceptacion del 88,10%.

Conclusiones: La MF de voriconazol ha demostrado ser una estrategia viable para mejorar la seguridad. El 82%

de los efectos adversos ocurrieron con niveles superiores a 4 mcg/mL, destacando el valor de la monitorizacién
como herramienta predictiva. Ademas, destacamos la alta aceptacion (88%) de la intervencidn farmacéutica.
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Evaluation of the Implementation of a Voriconazole Pharmacokinetic Monitoring
programme in Hematological Patients

ABSTRACT

Background: Invasive fungal infections (IFI) are a significant cause of morbidity and mortality in patients with
hematologic malignancies. Voriconazole therapeutic drug monitoring (TDM) is an essential tool to optimize the-
rapy in these patients.

Objectives: This study aimed to evaluate the impact of implementing a voriconazole TDM program on drug sa-
fety and dose optimization in hematologic patients.

Methods: A prospective study was conducted on hospitalized patients with hematologic malignancies receiving
voriconazole. Voriconazole levels were measured using the ARK Voriconazole Il Assay, and dose adjustments
were made according to predefined therapeutic ranges (1-4 mcg/mL). Statistical analyses were performed using
SPSS v28, applying non-parametric tests.

Results: A total of 42 blood samples from 32 patients were analyzed. Therapeutic levels were achieved in 5714%,
while 28.57% were supratherapeutic and 9.52% subtherapeutic. Weight was significantly associated with vorico-
nazole levels (p=0.032), whereas age and route of administration were not. Adverse effects occurred in 82% of
cases with supratherapeutic levels. Our recommendations led to dose modifications in 40.47% of cases, with an
acceptance rate of 8810%.

Conclusions: Voriconazole TDM has proven to be a viable strategy to improve drug safety. Adverse effects oc-
curred in 82% of cases with levels above 4 mcg/mL, highlighting the value of monitoring as a predictive tool.

Additionally, we emphasize the high acceptance rate (88%) of the pharmacist's intervention.

Keywords: Voriconazole, pharmacokinetics, hematologic malignancies, antifungals, safety.
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INTRODUCCION

La monitorizacion farmacocinética de farma-
cos (MF) tiene el potencial de mejorar la eficacia del
tratamiento y minimizar los efectos adversos, espe-
cialmente en pacientes con enfermedades hemato-
l6gicas malignas. Las infecciones flngicas invasivas
(IFl) han aumentado su incidencia en los Ultimos afios.
Los datos extraidos de mas de 120 paises incluyen
conclusiones en las que se indica que anualmente,
mas de 2 millones de personas desarrollan aspergi-
losis invasiva en el contexto de enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica, cuidados intensivos, cancer
de pulmén o malignidades hematolégicas, con una
mortalidad anual cruda entre el 30% y el 85%'2 Los
farmacos antifdngicos para el tratamiento y la profi-
laxis son componentes esenciales en el manejo y la
prevencién de las IFl en pacientes hematoldgicos. Sin
embargo, pueden perder eficacia debido a las inte-
racciones medicamentosas, la farmacocinética varia-
ble y el desarrollo de resistencias. La MF ha surgido
como una estrategia valiosa para abordar estos desa-
fios, especialmente en la terapia con triazoles',

Uno de los farmacos mas utilizados para tra-
tar las infecciones fungicas es el voriconazol. Los
pacientes inmunocomprometidos, incluidos aquellos
con malignidades hematoldgicas, estan en riesgo de
sufrir estas enfermedades. Integrar la MF en la prac-
tica clinica es una de las herramientas mas valiosas
que los farmacéuticos pueden ofrecer tanto para el
tratamiento como para la prevencién de las IFl, con-
tribuyendo a terapias mds seguras, eficaces y perso-
nalizadas.

El voriconazol es un triazol de segunda gene-
racién aprobado en Espana para el tratamiento de
la aspergilosis invasiva, la candidemia en pacientes
no neutropénicos, enfermedades invasivas causa-
das por Candida (incluyendo C. krusei) resistentes
al fluconazol, infecciones graves causadas por Sce-
dosporium spp. y Fusarium spp., y como profilaxis de
enfermedades flingicas graves en trasplantes de cé-
lulas madre hematopoyéticas (TCMH) de alto riesgo*.
La eficacia del voriconazol estad bien documentada,
pero es importante reconocer que varios factores
pueden influir en su concentracion plasmatica. Estos
incluyen la biodisponibilidad oral, la farmacocinética
no lineal, el metabolismo hepético, los polimorfismos
genéticos en CYP2C9 y CYP2C19, y las interaccio-
nes medicamentosas debido a su metabolismo en
CYP3A4. Dadas estas complejidades, la MF deberia
implementarse en la mayoria de los hospitales para
pacientes hematoldgicos?. Las concentraciones plas-

maticas de farmacos han demostrado jugar un papel
crucial tanto en la eficacia como en la toxicidad. Las
concentraciones minimas de voriconazol superiores
a 1 mcg/mL han mostrado una eficacia similar a las
concentraciones superiores a 55 mcg/mL. Ademas,
las concentraciones de voriconazol superiores a 5,5
mcg/mL se han asociado con toxicidades neuroldgi-
cas y hepaticas®.

A pesar de la creciente evidencia que respalda
los beneficios de la MF del voriconazol, la implemen-
tacion de esta practica en entornos clinicos reales
sigue siendo limitada. Este estudio tiene como ob-
jetivo proporcionar los primeros resultados sobre la
implementacion de la MF del voriconazol en pacien-
tes hematoldgicos en nuestro hospital, evaluando su
impacto en la seguridad.

MATERIAL Y METODOS

En este estudio prospectivo, revisamos a pa-
cientes hospitalizados con malignidades hematolégi-
cas durante el periodo de enero a diciembre de 2023
que tenian al menos una determinacidon sanguinea
de voriconazol. Los criterios de inclusién para nuestro
estudio fueron: pacientes con malignidad hematolé-
gica, mayores de 18 anos y en tratamiento con vorico-
nazol, ya sea por via oral o intravenosa. Recopilamos
todos los pacientes posibles que cumplieron estos
criterios durante dicho periodo.

Los pacientes hematoldgicos en tratamiento
con voriconazol durante su hospitalizacion recibieron
monitorizacién rutinaria de fdrmacos como parte de
su atencién estandar. Todos los datos clinicos y de
laboratorio fueron recolectados, asegurando un es-
tricto cumplimiento de los protocolos de anonimato.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en In-
vestigacion Clinica de nuestro hospital, adhiriéndose
a los principios fundamentales de la Declaracion de
Helsinki.

La monitorizacién de voriconazol generalmen-
te se realizaba al tercer dia de tratamiento, una vez
que el paciente habia recibido la dosis de carga y las
dosis de mantenimiento subsecuentes, alcanzando
el estado estacionario (tras 48 h). En casos donde
no se administré una dosis de carga, se solicitaba la
monitorizacion del farmaco siete dias tras inicio. La
extracciéon de sangre se realizaba 30 minutos antes
de la administracién de la siguiente dosis. El tiempo
de la Ultima dosis de administracién de voriconazol
y el tiempo exacto de la toma de la muestra de san-
gre eran registrados rutinariamente. Los niveles de
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monitorizacion eran solicitados por los médicos del
departamento del Servicio de Hematologia o por los
farmacéuticos del hospital. Posteriormente, la mues-
tra de sangre era enviada al departamento de Analisis
Clinicos del hospital de referencia de la ciudad. La
determinacién analitica se realizé utilizando el ARK
Voriconazole Il Assay (8), que emplea una técnica de
inmunoensayo enzimatico homogéneo para la deter-
minacion cuantitativa de voriconazol en suero huma-
no utilizando analizadores automaticos. Los limites
de deteccion del dispositivo analitico eran 0,5 - 16,0
pug/mL. El resultado se obtenia entre las 48 'y 72 ho-
ras del envid de la muestra y se registraba electréni-
camente en el programa de andlisis (Modulab®). Una
vez obtenidos los resultados analiticos, procediamos
a elaborar un informe farmacocinético indicando la
adecuacion de la dosificacion o si precisaba ajuste
posoldgico. Ademas, dicho informe se adjunta al pro-
grama de prescripcion electrénica (MIRA®).

El régimen estandar de dosificacion oral con-
siste en una dosis de carga de 400 mg dos veces al
dia el primer dia, seguida de 200 mg dos veces al dia.
Para la administracién intravenosa, se administra una
dosis de carga de 6 mg/kg dos veces al dia, seguida
de 4 mg/kg dos veces al dia. Todas las dosis se basan
en el peso corporal real del paciente.

En nuestra instituciéon, nos adherimos a un
rango terapéutico conservador de voriconazol entre 1
mcg/mL y 4 mcg/mL. Este rango esta basado en las
recomendaciones del Subcomité de Susceptibilidad
Antifingica del Clinical and Laboratory Standards
Institute®® asi como en nuestro protocolo interno. Los
ajustes de dosis se realizaban de acuerdo con el esta-
do clinico del paciente, en consulta con los médicos
tratantes y guiados por nuestras pautas de modifica-
cion de dosis™. Estas pautas de ajuste de dosis son
las siguientes (tabla 1), basadas en los datos de Pe-
rreault et al,, John et al. y Chau et al 3",

Si el nivel del farmaco voriconazol se encon-
traba dentro del rango terapéutico, recomendamos
volver a realizar la monitorizacion una semana des-
pués o segun la clinica del paciente. Sin embargo,
si el nivel del fA&rmaco no se encontraba dentro del
rango terapéutico, se realizaba el ajuste de dosis y
recomendabamos volver a realizar la monitorizacién
después de 72 horas.

Nuestro andlisis estadistico se llevé a cabo uti-
lizando SPSS v28. Comprobamos la no normalidad de
nuestra muestra, por lo que decidimos utilizar prue-
bas no paramétricas para muestras independientes,
como la prueba de Kruskal-Wallis. Se consideré sig-

nificativa una p-valor <0,05. Todos los datos fueron
recolectados en una base de datos de Excel®

RESULTADOS

Nuestros primeros resultados durante un afio
de estudio, después de la implementacién del progra-
ma, se analizaron un total de 42 muestras de sangre
de 32 pacientes con enfermedades hematoldgicas.
Las caracteristicas basales y de admisién se repre-
sentan en la tabla 2. Todos los pacientes recibieron
tratamiento con voriconazol, ya sea oral o intraveno-
so. De las 42 muestras, 30 muestras (71,42%) fueron
obtenidas durante la terapia oral, mientras que 12
muestras (28,57%) fueron obtenidas durante la tera-
pia intravenosa.

Se aislaron especies flingicas en el 3750% de
las muestras microbioldgicas, y la mayoria de los re-
sultados (58,00%) fueron causados por Aspergillus
fumigatus. La indicacién para el voriconazol podria
ser tanto para profilaxis como para tratamiento. Para
el tratamiento, existen tres estrategias no exclusivas:
tratamiento empirico para pacientes neutropénicos
febril, tratamiento preventivo (basado en pruebas
diagndsticas de laboratorio y radiolégicas tempranas)
y tratamiento de primera linea dirigido (para IF| pro-
badas o probables)™ En la tabla 3 se muestra el nu-
mero de pacientes y el porcentaje correspondiente.

Durante el proceso de monitorizacion, se en-
contrd que 24 muestras (5714%) estaban dentro
del rango terapéutico de voriconazol (1-4 mcg/mL).
Ademads, 12 muestras (28,57%) superaron el limite
superior del rango terapéutico, con concentraciones
que variaban entre 417 y 1217 mcg/mL. Ademas, 4
muestras (9,52%) presentaron niveles infraterapéuti-
cos, con concentraciones que iban de 0,4 a 0,78 mcg/
mL. Cabe mencionar que 2 muestras (4,76%) dieron
resultados erréneos por problemas en la técnica ana-
litica (gréfica 1).

Después de la determinacion de los niveles
plasmaticos, los farmacéuticos hospitalarios propor-
cionaron diversas recomendaciones al equipo de
clinicos respecto a los ajustes de dosificacion de vo-
riconazol. Entre las recomendaciones (gréfica 2), el
59,53% sugirid mantener la misma dosis. En el 9,52%
de los casos, la recomendacién fue aumentar la dosis
en 50 mg cada 12 horas, mientras que en el 11,90%
de los casos, la recomendacion fue reducir la dosis
en 50 mg cada 12 horas. Ademas, casi en el 20% de
las recomendaciones, por niveles supraterapéuticos,
recomendamos suspender una dosis y reducir las si-
guientes el porcentaje que correspondiera segun el



REVISTADELAOFIL-ILAPHAR2025,35;6 / ARTICULO ORIGINAL / 577

Tabla 1. Guia de ajuste de dosis de voriconazol segin
niveles en sangre.

Niveles de

voriconazol Intervenciones

Aumentar dosis 100 mg

Aumentar dosis 50 mg

Nivel en rango. No
cambios

Disminuir dosis 50 mg

Suspender una dosis y
reducir las siguientes dosis
un 25%

>8 Suspender una dosis y
reducir las siguientes dosis
un 50%

Tabla 2. Descripcién de los pacientes

(01710 CHS ([o- LN [A LR o E T NN-I N= 32 pacientes

Mediana de edad 62 anos (41-69)

Masculino 55 %
Femenino 45 %
[ & ]
Bajo peso (< 60 kg) 17%
Peso medio (=60 y <80 kg) 58%
Alto peso (> o = 80 kg) 25%
Inicio con dosis de carga 91%
Inicio sin dosis de carga 9%

Diagnéstico

Leucemia mieloide aguda M1 %
Sindrome mielodisplasico 23 %
Linfoma de células B 17 %
Linfoma Burkitt 6 %
Linfoma de células T 6 %
Linfoma cerebral 6 %

Via de administracion N=42 muestras

Intravenosa 28,57 % (12)
Oral 71,42 % (30)

Grafica 1. Diagrama de resultados de la monitorizacion
de voriconazol

Resultados de la monitorizacién de voriconazol

m rango terapéutico (1-4
mcg/mL)

m supraterapéutico (>4
mcg/mL)

w infraterapéutico (<1
mcg/mL)

m error analitico

Gréfica 2. Diagrama de recomendacion de ajuste de
dosis

Recomendacion de ajuste de dosis

M sin cambios

® aumento de dosis 50 mg/ 12 h
disminucion de dosis 50 mg/12 h

M Suspender una dosis y reducirun

25%

m Suspender una dosis y reducirun
50%

Tabla 3. Indicaciones de voriconazol y las especies
aisladas

Especies flingicas % (N)

Aspergillus fumigatus 58,00% (7)
Aspergillus flavus 16,66% (2)
Aspergillus glaucus 8,33% (1)
Candida krusei 8,33% (1)
Candida albicans 8,33% (1)
Profilaxis 23,00%
Tratamiento empirico 29,50%
Tratamiento anticipado 10,00%
Tratamiento dirigido 37,50%
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nivel. Cabe destacar que el 8810% de las recomenda-
ciones realizadas por los farmacéuticos del hospital
fueron aceptadas por los médicos.

Decidimos analizar si existian diferencias sig-
nificativas entre los niveles de voriconazol, la via de
administracién, la edad y el peso. Los resultados
mostraron que no hubo diferencias significativas en-
tre los niveles de voriconazol y la edad o la via de ad-
ministracién, con p = 0,253 y 0,180, respectivamente.
Sin embargo, encontramos diferencias estadistica-
mente significativas entre los niveles de voriconazol
y el peso del paciente (p = 0,032). Para conocer en
qgué grupo existia la diferencia (bajo, medio o alto),
realizamos la prueba de Mann-Whitney U entre dos
grupos, pero aplicando la correcciéon de Bonferroni,
donde a era 0,0167, en lugar de 0,05. Nuestros resul-
tados mostraron que los pacientes con mayor peso
tenian niveles sanguineos de voriconazol mas altos.

En nuestro estudio, se documentaron un total
de 17 eventos adversos, y clasificamos estos eventos
en funcién de las concentraciones correspondientes
de voriconazol encontradas en las muestras de san-
gre. En la gréfica 3, clasificamos los eventos adver-
sos encontrados en nuestros pacientes. Los eventos
adversos asociados con concentraciones supratera-
péuticas (>4 mcg/mL, que variaban entre 417 y 9,37
mcg/mL) fueron el 82,36% (14 eventos) e incluyeron:
alucinaciones, hepatotoxicidad, delirio, insuficiencia
renal e hipokalemia. Dentro del rango terapéutico
(1-4 mcg/mL), se observaron un total de 3 (17,64%)
eventos adversos en nuestro estudio, todos ellos de
hepatotoxicidad.

Estos hallazgos indican que la mayoria de los
eventos adversos estuvieron asociados con concen-
traciones supraterapéuticas de voriconazol.
DISCUSION

La implementaciéon de la monitorizacién far-
macocinética de voriconazol en nuestra institucion ha
planteado desafios, incluidos la estandarizacién de

Gréfica 3. Clasificacion de los efectos adversos en nuestro

estudio.
Efectos adversos

- )
alucinaciones
—

hepatotoxicidad _"“—‘
41,2

delirio
[I—

@rango terapéutico

B supraterapéuticos

insuficiencia renal
suficiencia renal B s

hipokalemia I s

procedimientos, la educacién continua para el per-
sonal clinico y la necesidad de determinar los niveles
en una instalacion externa. Sin embargo, los primeros
resultados indican que este enfoque no solo mejora
la seguridad del tratamiento, sino que también opti-
miza la dosificacién, minimizando las complicaciones
relacionadas con concentraciones del farmaco fuera
del rango terapéutico. Los resultados iniciales de la
implementacion de la MF de voriconazol en nuestra
institucion indican que, mediante ajustes adecuados
de la dosis basados en los niveles plasmaticos, se
ha logrado un mejor control de las concentraciones
terapéuticas y podemos mejorar nuestra gestién en
la reduccion de eventos adversos, particularmente
aquellos asociados con concentraciones supratera-
péuticas.

En un estudio realizado en pacientes hemato-
l6gicos como los nuestros, no se encontré correla-
cién entre el peso, la funcién renal, los niveles de bili-
rrubina y la edad. Por estas razones, es dificil predecir
la concentracién de voriconazol sin monitorizar sus
concentraciones™. Sin embargo, en nuestro estudio,
encontramos diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los niveles de voriconazol y el peso del pa-
ciente, obteniendo que los pacientes con mayor peso
tienen niveles mas altos de voriconazol.

La asociacioén entre la respuesta clinica al vo-
riconazol y las concentraciones séricas se ha demos-
trado principalmente mediante analisis retrospectivos
y algunas evaluaciones prospectivas. Estos estudios
han mostrado que los niveles de farmaco entre 0,72
mcg/mL y 2,2 mcg/mL estan vinculados a un me-
nor riesgo de fracaso del tratamiento'®', Ademas,
una revision sistematica y un metaanalisis sobre este
tema concluyeron que, con base en la evidencia ac-
tual, un umbral de =1 mcg/mL es el mejor predictor
de respuesta al tratamiento’™. Un estudio retrospec-
tivo en pacientes con enfermedades hematolégicas
identificd el éxito del tratamiento con voriconazol a
concentraciones superiores a 2 mcg/mL"™,

El voriconazol tiene varios efectos secundarios:
hepatotoxicidad, toxicidad dermatoldgica, neurotoxi-
cidad, toxicidad ocular, toxicidad désea y otros como
nefrotoxicidad o toxicidad cardiovascular®. Efectos
como la neurotoxicidad y hepatotoxicidad se han
asociado con niveles supraterapéuticos™®. Un me-
taandlisis concluyé que los niveles de voriconazol su-
periores a 6,0 mcg/mL fueron el mejor predictor de
toxicidad™. Las alteraciones visuales estan relaciona-
das con la dosis, e incluyen visién borrosa, fotofobia o
alteracion de la percepcién. Esta toxicidad es tempo-
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ral y se resuelve sin interrumpir la terapia®. La hepato-
toxicidad se presenta como transaminasas elevada e
hiperbilirrubinemia. Algunos datos sugieren que esta
toxicidad esté relacionada con niveles supraterapéu-
ticos, y la discontinuacién del tratamiento puede re-
sultar en la normalizacién®. El exantema, el prurito y la
fotosensibilidad son manifestaciones de la toxicidad
dermatoldgica. En exposiciones prolongadas, se han
reportado casos de carcinoma espinocelular y mela-
noma'™®, La toxicidad neuroldgica, como agitacion,
mareos, confusién y ansiedad, se ha informado como
sintomas de neurotoxicidad, y parece estar asociada
con concentraciones superiores a 5,5 mcg/mL® Se
ha informado periostitis y concentraciones elevadas
de fldor sérico en casos de uso prolongado. La dis-
continuacioén parece normalizar esta condicién®®.

Nuestro estudio prospectivo unicéntrico tie-
ne varias limitaciones. Una de las limitaciones es el
pequeno tamano de la cohorte que presentamos,
pero en un futuro cercano intentaremos ampliarla en
cuanto mejoremos nuestro programa de MF. La otra
limitacidn corresponde con las barreras para imple-
mentar el programa de MF de voriconazol en nuestro
centro. El laboratorio de procesamiento esta fuera de
nuestro hospital, lo que nos provoca un retraso de 2
a 3 dias en obtener la concentracién sérica de vorico-
nazol y realizar los ajustes de dosis posteriores.

Para los pacientes con concentraciones mini-
mas inferiores a 1 mcg/mL, se deben considerar ajus-
tes de dosis para alcanzar concentraciones mas altas
de voriconazol y mejorar la efectividad. En los casos
en que los pacientes experimenten efectos secunda-
rios como alucinaciones o alteraciones visuales, se
debe considerar fuertemente la monitorizacion del
farmaco. Ademas, se necesitan mas investigaciones
para establecer un consenso sobre las practicas de
monitorizaciéon de farmacos y definir un rango tera-
péutico para el voriconazol. Esto ayudard a optimizar
los resultados del tratamiento y garantizar un uso se-
guro y efectivo del medicamento. Por lo tanto, la mo-
nitorizacién terapéutica de farmacos debe ser consi-
derada para todos los pacientes hematoldgicos tan
pronto como se logre el estado de equilibrio para op-
timizar los resultados de eficacia y minimizar el riesgo
de sintomas de toxicidad.

CONCLUSION

Los resultados de este estudio piloto en nues-
tro centro demuestran que la implementacién de la
MF de voriconazol en pacientes hematoldgicos es
una estrategia viable que mejora la seguridad en el
tratamiento. Al monitorizar los niveles de farmaco,
aseguramos que la mayoria de las concentraciones
estuvieran dentro del rango terapéutico, para garan-
tizar el éxito clinico. Nuestros hallazgos sirven como
base para futuras investigaciones y la expansién de
esta practica en nuestra institucion y en hospitales
con caracteristicas similares. El 82% de los efectos
adversos que encontramos en nuestro pacientes fue-
ron en aquellos que presentaban concentraciones de
voriconazol por encima de 4 mcg/mL. Es por eso por
lo que la MF sirve como una herramienta predictiva
para anticipar eventos adversos. La intervencion de
los farmacéuticos hospitalarios en la monitorizacion
de voriconazol, con un 88% de aceptacién de las re-
comendaciones, nos anima a seguir realizando esta
actividad y a mejorar nuestro programa de monito-
rizacién.
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