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RESUMEN

ABSTRACT

\loriconazol es un tratamiento de primera linea para la infeccion
flingica pulmonar; su administracion por via nebulizada puede
presentar NUMerosas ventajas, pero hay poca experiencia sobre
SU Uso por esta via. Se presenta el caso de un paciente
pediatrico trasplantado pulmonar ingresado en la Unidad de
Cuidados Intensivos por presentar dificultad respiratoria. Tras

el aislamiento de la especie Aspergillus flavus complex en

el aspirado broncoalveolar, se plante el uso de voriconazol
nebulizado en combinacion con antifingicos intravenosos.

Para ello, se realizd la caracterizacion fisicoguimica de la
disolucion de voriconazol preparada a partir de la presentacion
comercial para administracion intravenosa. De esta forma,

se confirmd su idoneidad para la administracion nebulizada.

Se administraron 40 mg/dia de voriconazol durante 92 dias;
las concentraciones plasmaticas del farmaco en sangre fueron
indetectables. En nuestra experiencia, el tratamiento prolongado
con voriconazol nebulizado fue bien tolerado en un paciente
pediatrico, y su absorcion sistémica fue irrelevante. Se requieren
mas estudios para confirmar su eficacia en esta indicacion.

Palabras clave: \Voriconazol, antifingicos nebulizados,
formulacion magistral.

\oriconazole is a first-line agent used to treat pulmonary fungal
infections; its administration via the nebulised route may bring

a range of advantages, but there is little experience of its use

by this route. The case presented here is that of a paediatric
patient in receipt of a pulmonary transplant that is subsequently
admitted to the Intensive Care Unit due to respiratory distress.
Following isolation of Aspergillus flavus complex in
bronchoalveolar aspirate, use of nebulised voriconazole in
combination with intravenous antifungals was considered. For this
purpose, physico-chemical characterisation of the voriconazole
solution prepared from the commercial preparation for
intravenous administration was performed. In this way, suitability
of the agent for nebulised administration could be confirmed.
Voriconazole was administered at a dose of 40 mg daily for

92 days; plasma concentrations of the drug were undetectable

in the blood. In our experience, prolonged treatment with
nebulised voriconazole was well-tolerated in our paediatric
patient, and its systemic absorption was negligible. Further studies
are needed in order to confirm its effectiveness for this indication.

Keywords: Voriconazole, nebulised antifungals, magistral
formulation.

Introduccién

La administracién de farmacos por via nebulizada su-
pone una opcion de gran interés terapéutico en caso
de infecciones pulmonares, ya que permite depositar
el farmaco en la biofase, disminuir la toxicidad sistémi-
cay el riesgo de interacciones farmacolégicas, asi co-
mo posibilitar la autoadministracion domiciliaria, evi-
tando los dias de hospitalizacion!?. Concretamente, la

Correspondencia:

administraciéon de antibiéticos y antifingicos puede
permitir depositar el fArmaco en la superficie acuosa
de los alvéolos pulmonares, que resulta dificilmente
accesible para farmacos de gran tamafo o elevada li-
pofilia®.

Actualmente las presentaciones farmacéuticas de
antiinfecciosos para la administracion nebulizada dis-
ponibles en el mercado son escasas. Asi, ante la falta
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de medicamentos comercializados para su adminis-
tracion por esta via, se plantea el uso de soluciones
parenterales para administrar por via nebulizada!. Cabe
destacar que existen requisitos especificos para que
un farmaco pueda administrarse por via nebulizada.
En primer lugar, las caracteristicas propias del pacien-
te y el sistema de nebulizacién utilizados pueden afec-
tar a la eficiencia de la administracién del farmaco®.
Ademas, la solucion nebulizada debe cumplir requisi-
tos fisicoquimicos especificos, como el volumen, el pH,
la osmolalidad y el contenido en cloruros, para ser co-
rrectamente tolerada (tabla 1)>7.

Voriconazol nebulizado

Voriconazol es un antifingico del grupo de los triazoles
y actla inhibiendo la sintesis de ergosterol, una molécu-
la fundamental para el mantenimiento de la membrana
celular fungica®. Es eficaz en caso de infeccién por dife-
rentes agentes causales y, concretamente, es el trata-
miento de eleccion en caso de infecciones pulmonares
causadas por hongos filamentosos®. Existen formas far-
macéuticas comerciales para la administracion por via
parenteral y oral, pero no presentaciones comerciales
especificas para su administracién por via nebulizada.
Sin embargo, los datos disponibles en la bibliografia in-
dican que las caracteristicas fisicoquimicas de vorico-
nazol en polvo en solucion para perfusion se consideran
aptas para la administracion por via nebulizadal®!!.

Tabla 1

Requisitos respecto a las caracteristicas fisicoquimicas de las soluciones con farmacos

La evidencia disponible sobre la eficacia y la seguri-
dad del uso de voriconazol nebulizado es escasa. Se
han publicado varios articulos que evaltan su eficacia
in vitro'? e in vivo'14, incluido uno sobre la eficacia y
la seguridad de la administracion de voriconazol nebu-
lizado comparado con anfotericina B nebulizada. En
este estudio, realizado en un modelo animal murino
de aspergilosis pulmonar invasiva causada por Asper-
gillus fumigatus, se concluyd que el uso de voriconazol
se relacionaba con una mayor supervivencia y con un
mayor control de la enfermedad invasiva'®.

La experiencia publicada sobre la inhalacién de vori-
conazol en humanos se reduce a 2 casos clinicos, que
incluyen 4 pacientes para los que la administracion de
voriconazol nebulizado pudo haber generado una reso-
lucién de la infeccion y del cuadro clinico. Estos casos
estan detallados en la tabla 2. A pesar de lo promete-
dor de los resultados descritos en estos articulos, debe
tenerse en cuenta el riesgo de sesgo de publicacion?®,
ya que, dado el escaso nimero de experiencias recogi-
das en la bibliografia, es posible que solo se hayan pu-
blicado los casos clinicos con un resultado positivo tras
la administracion de voriconazol nebulizado. En el pre-
sente trabajo se muestra el caso clinico de un paciente
pediatrico en el que se utilizd voriconazol por via nebu-
lizada, comentandose las caracteristicas fisicoquimicas
del preparado utilizado juntamente con el curso clinico
que ha tenido hasta el momento.

para la administracién por via nebulizada

Parametro Valor recomendado
Osmolalidad 150-1.200 mOsm/kg
pH 2,6-10

Contenido en cloruros

31-300 mmol/L

Densidad

Préxima a la del agua (=997 kg/m3)

Volumen a nebulizar

4-5mL

Excipientes

Edetato sddico, cloruro de benzalconio

Tamafio de particula

1-5 pym
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Tabla 2

Casos de utilizacion de voriconazol nebulizado publicados en la bibliografia'®'”

Edad Presentacion Causa de inicio de Otros . Posologia de
Sexo - Antecedentes . . . . tratamientos . Resultado
(afios) clinica voriconazol inhalado . voriconazol
concomitantes
Hombre 66 Aspergillus Aspergilosis  Ausencia de respuesta No 40 mg/8 h Remisién
spp. pulmonar a otros tratamientos, 40 mg/12h  completa
invasiva mala tolerancia
a anfotericina
inhalada,
hipertransaminasemia
Hombre 61 Aspergillus Aspergilosis  Ausencia de respuesta No 40 mg/8 h Negativizacion
spp. pulmonar a voriconazol oral y 40 mg/12h  decultivosy
invasiva equinocandinas i.v., mejoria clinica
hipertransaminasemia significativa
Mujer 37 Aspergillus Insuficiencia  Intolerancia a No 40 mg/24 h  Negativizacion
fumigatus respiratoria  voriconazol y de cultivos
posaconazol v.o.
Hombre 17 Scedosporium  Insuficiencia  Ausencia de respuesta Voriconazol v.o. 40 mg/24h  Negativizacion
apiospermum  respiratoria  a itraconazol v.o., de cultivos y
voriconazol i.v. mejoria clinica
y anfotericina significativa

liposomal i.v.
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Descripcién del caso

Nifio de 5 afios que presentaba como antecedentes una
neumopatia intersticial con hemangiomatosis capilar
pulmonar, que derivé en una insuficiencia respiratoria y
requirio la realizacion de un trasplante bipulmonar en
febrero de 2020. En el Gltimo ingreso, 9 meses después
del trasplante, el paciente presentaba dificultad respira-
toria, por lo que tuvo que ingresar en una Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos (UCI-P) y requirié so-
porte ventilatorio. Se realizd un cultivo del aspirado bron-
coalveolar, en el que se aislo A. flavus complex.

Ante la infeccién fungica persistente, se inici¢ trata-
miento antifingico intravenoso con 3 mg/kg/dia de anfo-
tericina B liposomal, ademas del tratamiento con an-
fotericina B liposomal nebulizada, utilizada habitual-
mente como profilaxis de la aspergilosis en pacientes
trasplantados pulmonares, cuya frecuencia se intensi-
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ficd al inicio del cuadro de insuficiencia respiratoria
(24 mg/48 h). Dado el riesgo infeccioso derivado del tra-
tamiento inmunosupresor del paciente, instaurado tras
el trasplante bipulmonar para la prevencion del rechazo
del injerto, se decidio reducir las dosis de corticoide y
tacrolimus con el objetivo de potenciar la respuesta in-
mune frente a la infeccién.

Dias después del inicio del tratamiento antifingico,
se obtuvo el resultado del antifungigrama, en el que se
observé que se trataba de A. flavus complex resistente
a anfotericina B; por ello se decidié suspender este
antifingico e iniciar tratamiento con 5,4 mg/kg/dia de
isavuconazol i.v. Se planted la opcion de iniciar voricona-
zol nebulizado; ante la falta de datos descritos en la po-
blacion pediétrica, se optd por administrar 40 mg/dia,
que corresponde a la dosis descrita en pacientes ado-
lescentes.
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Tras una revision de la bibliografia disponible, se proce-
di6 a realizar la validacion galénica de la formula magis-
tral de voriconazol en solucién nebulizada de 40 mg/4 mL,
para confirmar que las caracteristicas fisicoquimicas de
la solucion fueran las adecuadas para la administracion
por via nebulizada (tabla 3). Posteriormente, se instau-
r6 un protocolo normalizado de trabajo para su prepa-
racion en campana de flujo laminar vertical, dado que
se trata de un farmaco peligroso del grupo Il de la lista
NIOSH®, y se proporciond informacién sobre las reco-
mendaciones de administracién al equipo de enferme-
rfa de la UCI-P, incluida la relativa a la necesidad de uti-
lizar durante la administracion doble guante, gafas,
mascarilla FFP3y bata desechable. Siguiendo las «Guias
de buenas préacticas de preparacion», se asignd un pe-
riodo de estabilidad de 5 dias en nevera protegido de la
luz, 0 45 dias a —20 °C (con estabilidad de 9 dias en ne-
vera tras su descongelacion). La administracion de vo-
riconazol nebulizado se realizd con un nebulizador de
tipo neumatico (OMRONCX3®)16:17,

En la actualidad, la duracion del tratamiento nebuli-
zado ha alcanzado un total de 92 dias, con una ade-
cuada tolerancia. Se analizaron las concentraciones
plasmaticas de voriconazol a los 28 y 68 dias después
del inicio del tratamiento, que resultaron indetectables,
lo que confirma que la absorcion sistémica de vorico-
nazol administrado por via pulmonar es irrelevante. De-
bido a la mala evolucién de la funcién respiratoria, el
paciente permanece ingresado en la UCI-P a la espera
de un segundo trasplante bipulmonar. Durante este pe-
riodo ha presentado una mala evolucion secundaria a
la neumopatia intersticial y vasculopatia obstructiva, por
lo que ha requerido oxigenacion por membrana extra-
corpérea (ECMO).

Tabla 3

Conclusiones

Las propiedades fisicoquimicas de la solucién de vori-
conazol para perfusion lo hacen apto para su adminis-
tracion por via nebulizada, pero la evidencia sobre la
eficacia y la seguridad de su uso es muy limitada. En
nuestra experiencia, la administracion de voriconazol
nebulizado a un paciente pediatrico durante un perio-
do prolongado mostrd una buena tolerancia, con una
absorcion irrelevante para la circulacion sistémica. Asi,
la utilizacion de voriconazol nebulizado podria suponer
una opcién terapéutica de interés en infecciones pulmo-
nares complejas o en caso de toxicidad asociada al trata-
miento antifingico sistémico. Es fundamental la realiza-
cion de estudios controlados que confirmen la eficacia
en esta indicacion. ®
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Caracteristicas fisicoquimicas de las diluciones de voriconazol nebulizado

Concentracion de la dilucion
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API: agua para inyectables.
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