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El papel de voriconazol en pacientes
criticos con micosis invasoras

Francisco Alvarez Lerma

Servicio de Medicina Intensiva. Hospital Universitario del Mar, Barcelona, Espaia.

Un estudio observacional de uso de voriconazol realizado en Espafia ha
identificado los motivos, caracteristicas y formas de empleo de este
antifingico en pacientes criticos ingresados en UCI. Destaca su utilizacién en
forma dirigida (63%), por via endovenosa (75%), como tratamiento de rescate
(41%) en una poblacion de elevada gravedad (APACHE 21) y altas
necesidades de recursos e intervenciones terapéuticas. La respuesta clinica
ha sido satisfactoria en el 50% de los casos y los efectos adversos
relacionados escasos (16%) no siendo necesaria su retirada en ningln caso.
Las indicaciones clinicas incluyen el tratamiento empirico, dirigido y de
rescate de infecciones producidas por Aspergillus, Candida albicans y la
mayoria de especies de Candida diferentes de C. albicans. Puede utilizarse en
el tratamiento anticipado de pacientes con riesgo de candidiasis invasora.
Para su eleccién debe evaluarse la funcién hepatica, funciéon renal
(formulacion i.v.) y el antecedente de empleo de azoles, aunque ninguno de
ellas contraindica de forma absoluta la indicacién de voriconazol en pacientes
criticos.
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Role of voriconazole in critically ill patients with
invasive mycoses

This observational study of the use of voriconazole conducted in Spain has
identified reasons, characteristics, and forms of use of voriconazole in critically
ill patients admitted to the ICU. Voriconale was used for directed treatment
(63%), by the intravenous route (75%), as rescue treatment (41%) in severely
ill patients (APACHE 21) with high need of resources and therapeutic
interventions. Satisfactory clinical response was obtained in 50% of cases,
related adverse events were scarce (16%), and withdrawal of voriconazole was
not necessary. Clinical indications included empirical, etiologic, and rescue
treatment of infections caused by Aspergillus, Candida albicans and most
species different than C. albicans. Voriconazole can be used for preemptive
therapy in patients at risk of invasive candidasis. When selecting voriconazole,
liver function, renal function (i.v. formulation) and history of azoles use should
be considered, although none of these circumstances is an absolute
contraindication for the prescription of voriconazole in critically ill patients.
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sencia de pacientes de extrema gravedad, con riesgo de

ultima década entre los pacientes ingresados en Servicios
o0 Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). Los motivos
principales de su prescripcion en estos servicios son la pre-

Direccion para correspondencia:

Dr. Francisco Alvarez Lerma

Servicio de Medicina Intensiva, Hospital Universitario del Mar
Paseo Maritimo 25-20

09003 Barcelona, Espafa

Tel.: (+34) 932483125

Fax: (+34) 932483254

E-mail: Falvarez@imas.imim.es

©2007 Revista Iberoamericana de Micologia
Apdo. 699, E-48080 Bilbao (Spain)
1130-1406/01/10.00 €

desarrollar infecciones fingicas invasoras asi como al
reconocimiento de nuevas situaciones clinicas (candidiasis
multifocal) que han permitido el inicio anticipado de estos
farmacos (pre-emptive treatment). Las investigaciones rea-
lizadas en torno a las infecciones fingicas han sido nume-
rosas en el campo de la microbiologia, de la clinica y de la
farmacologia destacando en este dltimo campo el desarro-
llo de nuevos farmacos con actividad antifingica, uno de
lo cudles, voriconazol ha sido ampliamente utilizado en
pacientes criticos ingresados en UCL.

Infeccion fiingica invasora en pacientes criticos
La informacién sobre infecciones flingicas en pa-

cientes criticos en Espafia se fundamenta en diferentes es-
tudios epidemiolégicos realizados por el Grupo de Trabajo
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de Enfermedades Infecciosas de la Sociedad Espafiola de
Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (GTEI-
SEMICYUC). En todos ellos predominan las infecciones
producidas por diferentes especies de Candida, seguido a
mucha distancia por Aspergillus siendo mucho menos fre-
cuentes las infecciones producidas por las especies de
otros hongos filamentosos (Fusarium, Zygomycetes, Sce-
dosporium ) o Cryptococcus.

Los datos disponibles se expresan de forma dife-
rente en funcién del método empleado para la obtencién
de la informacién y de las definiciones utilizadas para
identificar las infecciones fingicas:

a) En el Estudio Nacional de Vigilancia de Infec-

cion Nosocomial realizado en UCI (ENVIN-
UCI) desde el afio 1994 la presencia de hongos,
entre las infecciones controladas en dicho estu-
dio, oscila desde el 2,5-5,1% en neumonia rela-
cionadas con ventilacion mecanica (NVM), el
1,2-5,1% en las bacteriemias primarias y/o rela-
cionadas con catéteres (BP-CV) y el 12,3-23,2%
en la infecciones urinarias relacionadas con
sonda uretral (IU-SU). En dicho estudio, en el
dltimo periodo analizado, en el afio 2006 [8], se
identificaron 24 candidemias primarias (BP-CV)
y 14 candidemias secundarias entre los 11.684
pacientes controlados (3,3 episodios por 1.000
pacientes ingresados en UCI). En 17 ocasiones
(44,7%) fueron identificadas como especies de
Candida diferentes de C. albicans. Entre los
hongos responsables de NVM se han identifi-
cado C. albicans en 31 casos, otras especies de
Candida diferentes de C. albicans en 13 oca-
siones y diferentes especies de Aspergillus en
otras 13.

b) En un estudio multicéntrico de bacteriemias en
UCI, realizado en la década de los 1990, la pre-
sencia de candidemia en pacientes ingresados en
UCI fue de 1,9 episodios por 1.000 pacientes
ingresados [19], coincidente con otro estudio
que solo estudié episodios de candidemia en
pacientes criticos (dos episodios por 1000 pa-
cientes de UCI) [15].

¢) Un estudio de prevalencia de infeccién fingica
en UCI (EPIFUCI) identificé uno o mds hongos
entre las infecciones presentes en los pacientes
ingresados en UCI en el dia del estudio en el
7,7% de los pacientes [2]. En ese estudio las
definiciones de las distintas infecciones no fue-
ron consensuados y se incluyeron tanto infeccio-
nes de seguridad como aquellas probables o
posibles.

d) En un estudio de incidencia que incluyé a los
pacientes ingresados en UCI durante mas de
siete dias (EPCAN) se han identificado infeccio-
nes fungicas probadas en un 5,9% de los pacien-
tes [10].

Experiencias de voriconazol en pacientes criticos

La mayoria de los ensayos clinicos aleatorizados
realizados con voriconazol se han centrado en el estudio
de infecciones fungicas bien definidas, como esofagitis
candidiasica [1], aspergilosis invasoras [4,9] o candide-
mias [11], en las que se ha demostrado la igualdad (esofa-
gitis, candidemias) o la superioridad (aspergilosis inva-
sora) de voriconazol con respecto a los farmacos de
comparacion. En el estudio de candidemias la mitad de los
pacientes incluidos estaban ingresados en UCI pero no se

hizo ningtin andlisis de dicha poblacion. En el estudio de
aspergilosis aunque mas del 80% de los pacientes presen-
taban invasiéon pulmonar no se especifica en el estudio
cudntos de ellos estaban en insuficiencia respiratoria y pre-
cisaban de técnicas de soporte ventilatorio y/o tratamiento
en UCI Los estudios posteriores en los que se analiza la
eficacia y tolerabilidad de voriconazol como tratamiento
de rescate en infecciones fiingicas emergentes o refracta-
rias [16,17] a otros tratamientos tampoco han sefalado
cuantos de estos pacientes estaban en situacidn critica o
precisaron de medidas de sustitucién de érganos.

Experiencia espaiiola

En nuestro pais se realizé un estudio observacional,
prospectivo y multicéntrico para evaluar los motivos de
uso de voriconazol y su tolerabilidad en el tratamiento de
infecciones fungicas conocidas o sospechadas en pacientes
criticos ingresados en UCI [3]. Se incluyeron 130 pacien-
tes de 22 UCI cuyo andlisis ha permitido identificar las
caracteristicas de la poblacién susceptible de ser tratada
con voriconazol. Se trata de enfermos en la edad media de
la vida (57,1 afios), con un elevado nivel de gravedad en el
momento de ingresar en UCI (APACHE II medio, 20,9
puntos), con una patologia de base clasificada como
médica (69,2%) y cuyo motivo principal de ingreso en
UCI fue una insuficiencia respiratoria aguda (53,8%). La
mayoria de ellos (83,1%) estaban diagnosticados de una o
mas enfermedades cronicas (EPOC, diabetes mellitus,
hepatopatia crénica, insuficiencia renal) y/o de enfermeda-
des asociadas con inmunosupresiéon como neoplasia hema-
tolégica (16,2%), neoplasia sélida (6,9%), neutropenia
(18,5%), presencia de VIH (14,6%) y/o recibian tratamien-
tos como corticoides (35,4%), quimioterapia (20,0%) o
radioterapia (3,8%). La gravedad de estos pacientes se
refleja en la necesidad de recursos utilizados durante su
estancia en UCIL. El 90% de ellos precisaron cuatro o mas
intervenciones invasoras o tratamientos complementa-
rios destacando intubacién endotraqueal (81,5%), ventila-
ci6n mecdanica invasiva o no invasiva (82,3%), catéter
venoso central (93,1%), sonda uretral (92,3%), catéter en
arterial pulmonar (13,1%), antibidticos (95,4%), corticoi-
des (35,4%) o didlisis (16,9%). En la mayoria de casos la
indicacién del antifingico se realizé de forma dirigida
(63,1%) y se logré llegar a un diagnéstico etiolégico cer-
tero en el 22,9% de los casos tratados de forma empirica.
En el 40,8% de los casos voriconazol se administré des-
pués de la utilizacidon de otros antifingicos, destacando
especialmente después de la utilizacién de fluconazol
(44 casos). La via de administracién inicial preferente fue
la endovenosa (75,4%) pero en 24 pacientes se cambio a
via oral durante el tratamiento. Las infecciones que moti-
varon la prescripcién de voriconazol fueron clasificadas
como probadas en el 38,5% de los casos y como probables
en un 29,2%. Los hongos responsables de las mismas han
sido Aspergillus fumigatus en 18 ocasiones, C. albicans en
17 episodios y otras especies del género Candida diferen-
tes de C. albicans en 28 casos, siendo muy poco frecuente
el tratamiento de otros hongos como Scedosporium (dos
casos), Fusarium (dos casos) o Trichosporon (dos casos).
Aunque el objetivo del estudio no era evaluar la respuesta
clinica esta fue considerada satisfactoria en el 50% de los
casos, evaluandose como fracaso clinico solo el 20% de
los tratamientos, ya que un 30% de los mismos no fueron
evaluables por diversos motivos. La mortalidad intra-UCI
fue del 49,2% llegando la mortalidad hospitalaria global al
60%. Los factores relacionados de forma individual con
mortalidad intra-UCI fueron la presencia de infeccion pro-
bada por Aspergillus, la localizaciéon de la infeccidn en



pulmén como neumonia mientras que la erradicacion de
los microorganismos causales de la infeccién fue un factor
protector. Este modelo identifica dos infecciones con
resultados bien diferentes. Por un lado las aspergilosis pul-
monares que precisan de ventilaciéon mecdnica, en las que
la mortalidad es muy elevada y las candidemias relaciona-
das con catéter en las que la mortalidad es baja si se rea-
liza un tratamiento adecuado y precoz. Finalmente vorico-
nazol fue bien tolerado detectdndose 21 efectos adversos
posible o probablemente relacionados con el tratamiento
antifingico aunque en ningln caso obligé a la interrupcion
del mismo. Entre los efectos adversos relacionados destaco
el aumento de las aminotransferasas séricas (ocho casos) y
el aumento de la concentracién de creatinina (cinco casos).

Voriconazol en pacientes con funcion renal alterada

Los estudios de farmacocinética realizados con
voriconazol, administrado por via oral, en grupos especia-
les de pacientes demuestran que no es necesario ajustar las
dosis segun el sexo, edad o funcién renal mientras que es
necesario realizar ajustes dosis en pacientes con insufi-
ciencia hepatica leve o moderada, en los que se recomien-
da reducir la dosis a la mitad y no emplearlo en casos de
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) al no existir ni
experiencias previas ni estudios especificos. Cuando se
utiliza la formulacién endovenosa, se incluye un exci-
piente, sulfobutiléter beta ciclodextrina de sodio (SBECD)
que se acumula en presencia de alteracién de la funcién
renal (aclaramiento de la creatinina < 50 ml/min). En estos
casos no se recomienda el uso de voriconazol a menos que
una valoracion del riesgo-beneficio, justifique el uso de
voriconazol por via endovenosa [6].

En el estudio multicéntrico espafiol [3] se adminis-
tr6 voriconazol por via intravenosa en un subgrupo de 26
pacientes con insuficiencia renal y/o que utilizaban dife-
rentes técnicas de depuracion extrarrenal en el momento
de la prescripcién del antifingico. El andlisis retrospectivo
de estos pacientes ha demostrado que la administracion de
voriconazol no se ha acompafado de un incremento de
“dano renal” o de “dafio hepdtico” ni ha aumentado la
mortalidad con respecto al grupo de pacientes con funcién
renal normal. Incluso algunos pacientes han mejorado sus
valores iniciales de funcién renal durante la administracién
de voriconazol. Existen pocos datos sobre los niveles de
SBECD en sangre cuando se administra voriconazol por
via intravenosa en pacientes con insuficiencia renal y nin-
guno sobre su posible impacto clinico. En un reciente estu-
dio [20] se ha analizado la evolucion de la concentracion
de voriconazol y SBECD en cuatro pacientes tratados con
voriconazol por via intravenosa que precisaban de hemo-
didlisis por insuficiencia renal aguda. En tres de los cuatro
pacientes se demostré un aumento de la concentracién de
ciclodextrina aunque no se estudié la presencia de efectos
adversos clinicos o alteracién de pruebas analiticas de fun-
cion hepdtica. En el cuarto, la recuperacion de la funcién
renal se asoci6 con la retirada de la hemodidlisis y la nor-
malizacién de niveles de SBECD. Existe pues un subgrupo
de pacientes en el que se observa una clara mejoria de los
parametros de funcién renal, a pesar del tratamiento con
voriconazol intravenoso y que corresponde a pacientes con
insuficiencia renal aguda que responden al tratamiento
médico instaurado, mejorando todos los pardmetros clini-
cos, incluida la funcién renal. Esta observacion realiza-
da en torno a la administracién de voriconazol intrave-
noso también se ha observado en pacientes criticos con
insuficiencia renal tratados con anfotericina B complejo
lipidico [21].

Voriconazol en pacientes criticos
Alvarez Lerma F

Indicaciones de voriconazol en pacientes criticos.
Conclusiones y expectativas

Voriconazol ha sido aprobado por las agencias
reguladoras de medicamentos para el tratamiento de asper-
gilosis invasiva, candidemia en pacientes no neutropéni-
cos, infecciones invasivas graves por Candida (incluyendo
Candida krusei) resistentes a fluconazol y tratamiento de
infecciones por Scedosporium y Fusarium [6]. En el pa-
ciente critico puede utilizarse en dichas indicaciones en
tratamiento empirico y dirigido. De igual manera se ha uti-
lizado en el tratamiento de rescate (mala evolucidn, intole-
rancia, efectos adversos) de infecciones fiingicas tratadas
con otros antifingicos [16,17]. En los dltimos afios se ha
utilizado como tratamiento anticipado en pacientes con
alto riesgo de infecciones invasoras colonizados por espe-
cies de Candida sensibles a voriconazol.

En el tratamiento de las aspergilosis invasivas es de
eleccién primaria dado que es el Unico antifingico que ha
demostrado superioridad clinica y mayor supervivencia de
los pacientes respecto a su comparador (anfotericina B
desoxicolato) [9]. Incluso en los casos de insuficiencia
renal o hepatopatia moderada deberia utilizarse inicial-
mente hasta demostrar un empeoramiento de la funcién
renal o hepdtica. Su administracién combinada con equi-
nocandinas ha demostrado aumentar su efectividad en
estudios de cohortes [13] por lo que, a pesar de la no exis-
tencia de un estudio aleatorizado, actualmente se reco-
mienda su empleo dada la mala evolucién de dichos
pacientes tratados con monoterapia (sea cual sea el anti-
flingico administrado), en especial en aquellos con insu-
ficiencia respiratoria y necesidad de ventilacién meca-
nica [7].

En el tratamiento de la candidemia o candidiasis
invasivas su efectividad es de equivalencia con respecto a
los comparadores, por lo que para su prescripcion debe
tenerse en cuenta las condiciones de los pacientes [11]. La
existencia de hepatopatia grave limita su administracion
pero en situaciones de menor gravedad puede ser una
opcién terapéutica hasta demostrar un empeoramiento de
la funcién hepdtica. En pacientes con alteracion de la fun-
ci6én renal moderada o grave puede administrarse por via
oral sin problemas. Cuando se elige la via endovenosa,
puede administrarse durante los primeros dias sin riesgo de
toxicidad habiéndose demostrado que hasta la cuarta parte
de los pacientes con alteracién inicial de la funcién renal
(aguda) y tratamiento con voriconazol mejoran o normali-
zan dicha funcién durante el tratamiento con la presenta-
cion endovenosa. La utilizacidn previa de otros azoles, en
especial fluconazol, no es una contraindicacién para el
empleo de voriconazol. El riesgo de resistencias cruzadas,
aunque existe, es muy bajo, y en la mayoria de estudios in
vitro que han analizado este aspecto, el porcentaje de
cepas con resistencia simultdneo a fluconazol y voricona-
zol es escaso [14,18]. Asi mismo existe una amplia expe-
riencia de utilizacién de voriconazol como tratamiento de
rescate en infecciones fingicas probadas en las que otros
antifiingicos han fracasado siendo el motivo mas frecuente
de ello el empleo de fluconazol [3,5,16,17]. Finalmente,
hasta una cuarta parte de los pacientes que reciben vorico-
nazol por via intravenosa cambian a via oral durante el tra-
tamiento con dicho farmaco. La biodisponibilidad de vori-
conazol es excelente por lo que su administracién pue-
de continuarse sin problemas durante largos periodos de
tiempo disminuyendo el riesgo de la manipulacién de ca-
téteres.

En el tratamiento anticipado no existen evidencias
terapéuticas. Mientras que en pacientes hematoldgicos se ha
descrito un subgrupo de pacientes que puede beneficiarse
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de un tratamiento anticipado, en los pacientes criticos
ingresados en UCI se han propuesto varias escalas para
identificar los pacientes con riesgo de desarrollar una
candidiasis invasora o candidemia [7,12]. Una de ellas,
el “Candida Score”, identifica un subgrupo de pacientes
criticos en los que el riesgo de candidiasis probada es ele-
vado [12]. La hipétesis del tratamiento anticipado es que
existe un subgrupo de pacientes criticos en lo que la admi-
nistracién precoz de antifingicos puede evitar el desarro-
llo de la infeccién flingica y mejorar su prondstico.
Recientemente ha finalizado el reclutamiento de pacientes
en el estudio de validacion de dicha estrategia (CAVA estu-
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