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RESUMEN

Objetivo: la administracion de voriconazol nebulizado implica ventajas, incluyendo la optimizacién de la
penetracién pulmonar y la reduccién de los efectos adversos e interacciones; sin embargo, la evidencia sobre
su utilizacién es escasa y no existen presentaciones comerciales especificas para nebulizacion. Nuestro objetivo
es caracterizar las soluciones de voriconazol elaboradas para nebulizacién y describir su uso en nuestro centro.
Meétodo: estudio observacional retrospectivo incluyendo pacientes que reciben voriconazol nebulizado para el
tratamiento de enfermedades pulmonares (infecciones fiingicas o colonizaciones). La solucién de voriconazol
se preparo a partir de los viales comerciales para la administracién intravenosa.
Resultados: el pH y la osmolaridad de las soluciones de voriconazol fueron adecuados para su nebulizacién. Se
incluyeron 10 pacientes, 9 adultos y un nifio. La dosis fue de 40 mg en los adultos y 10 mg en el paciente
pediatrico, diluido a 10 mg/ml, administrados cada 12-24 horas. La duracién mediana del tratamiento fue de
139 (rango: 26-911) dias. No se reportaron efectos adversos y no se detectd voriconazol en plasma cuando se
administré Gnicamente via nebulizada.
Conclusiones: 1a nebulizacién de voriconazol es bien tolerada y no se absorbe hacia la circulacién sistémica. Son
necesarios mas estudios de investigacion para evaluar su eficacia.

© 2023 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un

articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Characterization and real-live results of nebulized voriconazole: A single-center
observational study

ABSTRACT

Objective: Pulmonary administration of voriconazole involves advantages, including optimization of lung pene-
tration and reduction of adverse effects and interactions. However, there is scarce evidence about its use and
there are no commercial presentations for nebulization. We aim to characterize a compounded voriconazole
solution for nebulization and describe its use in our center.
Method: This is a retrospective observational study including patients who received nebulized voriconazole to
treat fungal lung diseases (infection or colonization). Voriconazole solution was prepared from commercial
vials for intravenous administration.
Results: The pH and osmolarity of voriconazole solutions were adequate for nebulization. Ten patients were in-
cluded, nine adults and a child. The dosage was 40 mg in adults and 10 mg in the pediatric patient, diluted to a
final concentration of 10 mg/ml, administered every 12-24 hours. The median duration of treatment was 139
(range: 26-911) days. There were no reported adverse effects and the drug was not detected in plasma when
nebulized only.
Conclusion: Voriconazole nebulization is well tolerated and it is not absorbed into the systemic circulation; fur-
ther research is needed to assess its efficacy.
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Introduccién

El hongo Aspergillus spp. puede causar diversas enfermedades,
dependiendo de la integridad del sistema inmunoldgico del huésped.
La aspergilosis pulmonar invasiva (Al) es una enfermedad grave que
afecta a pacientes con neutropenia prolongada, receptores de
trasplantes y pacientes que estén recibiendo tratamiento con
corticoesteroides a altas dosis, entre otros’. La profilaxis antiftingica
también esta indicada en los pacientes vulnerables, ya que estos
presentan un mayor riesgo de desarrollar enfermedades ftingicas
graves. De este modo, los receptores de trasplante pulmonar (TP) son
especialmente susceptibles de contraer Al, con una prevalencia del
6,5% y una tasa de mortalidad del 52%2. Otros pacientes no
inmunosuprimidos, como aquellos con fibrosis quistica (FQ) también
son mas propensos a desarrollar infecciones por Aspergillus spp. Asi,
mas del 50% de los cultivos pulmonares de pacientes con FQ a lo largo
de un afio fueron positivos y alrededor del 10% de los pacientes
desarrollaron alteraciones de la funcién respiratoria®>. Aunque se
hayan obtenido resultados positivos con los tratamientos con azoles
en el contexto de la FQ, el tratamiento de la colonizacién por Aspergillus
spp. en esta poblacién sigue siendo motivo de debate, debido a la
necesidad de mantener tratamientos prolongados y la aparicion de
interacciones farmacoldgicas, toxicidad y desarrollo de resistencia a los
antifingicos.

Voriconazol es el tratamiento primario para la Al y se comercializa
para administracion por via oral e intravenosa. Otros fairmacos
antifingicos, como anfotericina, isavuconazol, itraconazol,
posaconazol y las equinocandinas, se pueden afiadir al tratamiento
o emplearse como terapia alternativa en caso de fracaso del
tratamiento?. El manejo de la Al suele incluir tratamientos
antiftingicos sistémicos prolongados, lo que incrementa el riesgo de
padecer eventos adversos, incluyendo toxicidades hepaticas, renales
y medulares. Asi mismo, estas terapias suelen provocar interacciones
farmacolégicas, con implicaciones clinicas y su perfil farmacocinético
es imprevisible, debido a la heterogénea farmacogenética de la
poblacién®. Finalmente, la eficacia del tratamiento depende de la
distribucién del firmaco en el pulmén y en el fluido de revestimiento
epitelial que recubre el epitelio broncoalveolar. Sin embargo, se ha
observado que, en algunos casos, la distribucién de los farmacos
antiftingicos a la biofase podria verse limitada por sus propiedades
psicoquimicas®.

En este contexto, se ha propuesto la administracién de
antiflingicos por via inhalatoria para garantizar que se alcancen las
concentraciones terapéuticas del firmaco en la biofase y mejorar
la eficacia del tratamiento, prevenir eventos adversos y evitar
interacciones farmacolégicas. Aunque actualmente no se
comercializan presentaciones farmacéuticas antifingicas para

Tabla 1
Propiedades fisicas de las diferentes marcas de voriconazol en polvo reconstituido con
19 ml de agua estéril para inyeccion

Producto comercial Concentracién de pH Osmolaridad
voriconazol en agua para (mOsm/kg)
solucién inyectable (mg/ml)

Voriconazol Normonce:sup|® 10 5 313

200 mg en polvo para
solucion para infusion
Voriconazol Accord® 200 mg 10 497 359
en polvo para solucién para
infusion

Voriconazol Kern® 200 mgen 10 7 503

polvo para solucién para
infusion
Voriconazol Teva® 200 mgen 10 6,28 69 (563%)

polvo para solucién para
infusion

2 Osmolaridad cuando se diluye con cloruro de sodio al 0,9%.
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administracién por via inhalatoria, es comn el uso de viales de
anfotericina B liposomal y desoxicolato para administracién
intravenosa para la nebulizacién profilactica y terapéutica en la
aspergilosis pulmonar’.

Por otro lado, no existe mucha evidencia disponible sobre la
administracién de voriconazol nebulizado. El objetivo del presente
estudio es caracterizar la solucién de voriconazol para
nebulizacién y describir el uso de voriconazol nebulizado en
nuestro centro.

Método
Disefio del estudio

Realizamos un estudio retrospectivo en los pacientes tratados con
voriconazol nebulizado en el Hospital Universitario Vall d'Hebron, un
hospital terciario ubicado en Barcelona, Espafia.

Solucion de voriconazol

La solucién de voriconazol para nebulizacién se prepar6 en una
cabina de seguridad microbiolégica de flujo laminar vertical del servicio
de farmacia, siguiendo las buenas practicas de elaboracién. La solucién
se dispensd en jeringas monodosis de polipropileno precargadas. Se
emplearon diferentes marcas de voriconazol, en funcién de su
disponibilidad (tabla 1). La solucién de voriconazol se elaboré6 segiin lo
publicado®. Asi mismo, para caracterizar la solucién, se emplearon un
osmoémetro (A20, Advanced Instrument INC) y un medidor de pH
(Testo 206).

Obtencién y andlisis de datos clinicos

Se extrajeron datos del historial clinico electrénico de los pacientes
desde el inicio del tratamiento antifingico hasta la suspension del
tratamiento con voriconazol nebulizado, ya fuera por la recuperacion,
el fallecimiento del paciente o por otras razones. La informacién sobre
los tratamientos antifingicos se extrajo del programa de prescripcién
de nuestro centro. Entre las muestras que se emplearon para identificar
patégenos flingicos se encontraron el esputo, el lavado broncoalveolar y
el aspirado o aspirado traqueal.

Las concentraciones de voriconazol en plasma se midieron en el
departamento de bioquimica mediante la cromatografia liquida de alta
resolucién (HPLC) con detector de fluorescencia.

Se realizé un andlisis estadistico descriptivo y las variables se
presentaron como medianas y rangos intercuartilicos (minimo-
maximo) o en valores absolutos (porcentajes).

Resultados
Elaboracién y caracterizacion de la solucién de voriconazol

Los viales de 200 mg de voriconazol en polvo para solucion para in-
fusién se reconstituyeron con 19 ml de agua estéril para inyeccion. Asi,
se obtuvieron jeringas de 4 ml con 40 mg de voriconazol. Para lograr
una osmilaridad aceptable, Voriconazol Teva® 200 mg en polvo se
diluy6 con cloruro de sodio al 0,9%, en lugar de con agua estéril para
inyeccién. En la tabla 1 se muestra la caracterizacion de las soluciones
de voriconazol reconstituido, la totalidad de las cuales se consideraron
apropiadas para nebulizacién, de acuerdo con la literatura
publicada® 3,

Se calcul6 que la solucibn de voriconazol se mantendria
quimicamente estable durante 30 dias refrigerada (2-8 °C) y 90 dias
congelada (-20 °C)%1°, La estabilidad biolégica se calculé tomando
como referencia la Guia de buenas prdcticas de preparacion de
medicamentos en servicios de farmacia hospitalaria'® y, dado que su
duracién era menor, el periodo de validez de la solucién de voriconazol
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se estableci6 en 9 dias refrigerada y 45 dias congelada. Por lo general, las
jeringas se conservaron refrigeradas, y Gnicamente se conservaron
congeladas en la farmacia para su dispensacién a pacientes
ambulatorios.

Caracteristicas de los pacientes

Durante el periodo de estudio, se traté a un total de 10 pacientes
con voriconazol nebulizado, de los cuales, 9 eran adultos y uno
era un paciente pediatrico. La mediana de edad fue de 35 afios
(5-69) y la totalidad de los sujetos eran hombres. En la tabla 2 se
muestran los datos. Cinco pacientes estaban diagnosticados de FQ
y 8 habian recibido al menos un TP. La mediana de tiempo desde
el TP fue de 7 (0-84) meses (3 pacientes con FQ habian recibido
un TP).

Mayoritariamente se detect6 Aspergillus spp. (5; 50%), siendo As-
pergillus flavus el mas comun (4; 40%), seguido de Scedosporium
spp. (4; 40%). Seis pacientes presentaron dificultad respiratoria (6;
60%), hubo 2 casos de colonizacién flngica (2; 20%) y un paciente
asintomatico. A un paciente se le administré voriconazol nebulizado
como profilaxis antifingica tras el TP, después de que se hubiera
aislado Scedosporium prolificans multirresistente en el liquido de
conservacion del injerto.

Tratamiento con voriconazol nebulizado

Por lo general, el tratamiento con voriconazol nebulizado se inici6 en
la planta (5; 50%), aunque algunos se iniciaron en la unidad de cuidados
intensivos (3; 30%) o en consultas externas (2; 20%). Las principales
razones para iniciar el tratamiento fueron la falta de respuesta a los
antiftingicos (4; 40%) y el desarrollo de toxicidad sistémica (4; 40%).
Otras razones fueron la prevencién de interacciones farmacolégicas
clinicamente relevantes (2; 20%), proflaxis tras un TP (1; 10%), y
refuerzo del efecto de voriconazol oral (1; 10%).

La dosis de voriconazol empleada fue de 40 mg (4 ml de una solucién
de 10 mg/ml) en los adultos y de 10 mg (1 ml de la solucién de
10 mg/ml) en el paciente pediatrico. Se administr6 empleando
nebulizadores de chorro cada 12 o 24 horas, reduciéndose la frecuencia
Gnicamente en los pacientes con FQ y colonizacién fiingica
concomitante (tabla 2). El voriconazol nebulizado se administré en
monoterapia a 2 pacientes (2; 20%), en combinacién con terapia
sistémica a 7 pacientes (7; 70%) y en combinacién con micafungina
nebulizada a un paciente (1; 10%). La mediana de duraciéon del
tratamiento fue de 139 (26-911) dias. Los tratamientos cortos
corresponden a pacientes que fallecieron, mientras que los pacientes
con colonizacién recibieron tratamientos mas prolongados.

Tolerancia y farmacocinética

Calculamos que se administraron 13.762 nebulizaciones de
voriconazol. No se produjeron eventos adversos. Hubo un caso de
prurito leve en un paciente con antecedentes de toxicidad cutidnea
asociada a voriconazol sistémico, que no precisé la suspension del
tratamiento.

Los niveles plasmaticos de voriconazol se midieron a criterio del
facultativo. Se realizaron 11 mediciones de voriconazol en plasma en 6
pacientes. Este fue indetectable en 9 muestras de plasma de los 4
pacientes a los que se administré voriconazol inicamente por via
inhalatoria. Asi mismo, 2 de los pacientes que recibieron voriconazol
sistémico presentaron niveles plasmaticos dentro del rango objetivo.

Resultados clinicos
Tres pacientes fallecieron durante el estudio, uno a causa de la

pérdida del injerto, otro debido a Al, y en el tercer caso no se detectd
la presencia de hongos en el tltimo lavado broncoalveolar disponible.
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Dos pacientes con FQ que desarrollaron colonizacién pulmonar
flingica no experimentaron exacerbaciones que requirieran tratamiento
antifingico u hospitalizacién durante el periodo de estudio. Uno de los
pacientes a los que se administré tratamiento profilictico con
voriconazol nebulizado presenté una evolucién clinica favorable
durante el seguimiento. Hubo 3 casos de respuesta microbioldgica y
un paciente desarroll6 resistencia al voriconazol.

Discusion

En el presente estudio retrospectivo, describimos el uso de
voriconazol nebulizado para el tratamiento de la Al en un hospital
terciario de referencia. La solucién de voriconazol para nebulizacién
posee unas caracteristicas adecuadas para la nebulizacion, tiene una
buena tolerancia y no es absorbido por la circulaciéon sistémica, ni
siquiera en los tratamientos prolongados.

Este estudio se realiz6 en un contexto real, lo que permitié la inclu-
sién de pacientes complejos, que serian la poblacién objetivo de este
tratamiento. Aun contando con una muestra limitada de pacientes, la
medicién de las concentraciones séricas de voriconazol nos permitié
evaluar el indice de absorcién de voriconazol. Asi mismo, la prolongada
duracién de algunos de los tratamientos ha aportado informacién fiable
sobre la seguridad de dicho antiftingico.

Existe poca evidencia en la literatura sobre el uso de voriconazol
nebulizado en humanos. Jolle et al. documentaron el uso de voriconazol
nebulizado administrado en combinacién con tratamiento oral, en un
paciente joven con FQ para el tratamiento de una infeccién pulmonar
grave provocada por Scedosporium apiospermum. Los resultados
demostraron que el tratamiento es seguro y eficaz'“. Hilberg et al.
publicaron una serie de 3 casos de IA causada por Aspergillus spp. tratada
eficazmente con voriconazol inhalado en monoterapia (40 mg cada
12-24 h)'>. El estudio mostré una tolerabilidad adecuada a voriconazol
nebulizado, lo que concuerda con nuestros resultados. En estos informes
de casos, se observ6 una mayor eficacia del tratamiento, en comparacién
con la documentada en nuestro estudio. Sin embargo, las conclusiones
de los autores se deben interpretar con cautela, ya que podria haber
un sesgo hacia la publicacién Gnicamente de resultados positivos. Este
estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar, dado que se
trata de un estudio retrospectivo, la concentracién plasmatica de
voriconazol no se midié de forma homogénea en todos los pacientes,
por lo que faltainformacién. En segundo lugar, las diferencias en los
excipientes presentes en las formulaciones de voriconazol de cada
marca podrian influir en la toxicidad y absorcién del tratamiento, aun
no habiéndose detectado diferencias. En tercer lugar, los pacientes de
la muestra eran pacientes complejos y algunos de ellos estaban sedados,
lo que pudo limitar nuestra capacidad a la hora de detectar eventos
adversos. Finalmente, debido al pequefio tamafio de la muestray a la
falta de un grupo de control, no podemos obtener conclusiones
definitivas sobre la eficacia del tratamiento.

En conclusién, nuestro estudio muestra que la solucién de
voriconazol es apta para nebulizacién, presenta una buena tolerancia
y no es absorbida a la circulacién sistémica, ni siquiera en los
tratamientos de larga duracion. Por tanto, la administracién de
voriconazol nebulizado podria ser una opcién interesante a la hora
de tratar infecciones pulmonares y/o colonizaciones complejas que
no responden a tratamiento, ante la presencia de toxicidad debido al
tratamiento sistémico o si existe riesgo de interacciones
farmacoldgicas. Son necesarios mas estudios destinados a evaluar la
eficacia del voriconazol nebulizado para el tratamiento de situaciones
clinicas concretas.

Aportacion a la literatura
La solucién de voriconazol presenta una buena tolerancia y no es

absorbida por la circulacién sistémica, al ser administrada mediante
nebulizacién.
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Aunque podria ser una estrategia interesante para el tratamiento de las
enfermedades pulmonares flingicas, es necesario realizar mas estudios
para evaluar su eficacia.
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