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Mahatma Gandhi (1869-1948)
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2. Resum

Introduccid. Les concentracions plasmatiques (CP) de voriconazole (VCZ) tenen una elevada variabilitat
intra i interindividual. S’ha descrit, especialment en adults, una associacié entre els valors de CP i
I’eficacia i seguretat del tractament de la infeccié fungica invasiva (IFl) que justifica la necessitat del
monitoratge de CP (MCP) de VCZ. El 2012 es va produir un canvi en la posologia de VCZ en pacients de
2 a 14 anys que gairebé duplicava les dosis anteriors. Existeixen poques dades sobre el MCP a pediatria
amb la nova posologia. L'objectiu d’aquest treball és avaluar la variabilitat de les CP del VCZ amb la

posologia actual i descriure si existeix una relacid entre les CP del farmaci la seva efectivitat i seguretat.

Meétodes. Estudi descriptiu prospectiu, observacional i no intervencionista, des de gener de 2014 fins
a agost de 2018, a un hospital de referencia de tercer nivell com I'Hospital Universitari Vall d’Hebron
de Barcelona (HUVH), que compta amb |'aprovacié del Comiteé etic d’investigacié clinica del centre.
S’inclouen els pacients pediatrics de 2 a 12 anys amb IFl en tractament amb VCZ a les dosis actuals,
amb MCP setmanal i una pauta protocol-litzada de canvi de dosi en funcié del valor de les CP. Es
categoritza la IFI com a provada/probable/possible segons els criteris diagnostics del European
Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and
the National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG) Consensus
Group i s’avalua la resposta al tractament en els episodis d’IFI provada/probable segons els criteris de
resposta del mateix grup. S’analitzen els efectes adversos (EA) classificats segons la taula Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) del U.S. Department of Health and Human Services,

National Institutes of Health National Cancer Institute.

Resultats. S’han obtingut 229 determinacions de CP realitzades en 27 pacients amb 28 episodis d’IFl
(18 IFI provada o probable) amb una mediana de seguiment de 342 dies (56-1.537). La durada del
tractament amb VCZ entre els episodis d’IFl provada o probable ha estat de 83,5 dies (5-896). Amb la
nova dosificacié i les posteriors modificacions s’ha obtingut un 64,2% de CP dins del rang terapeutic
(1-5,5 mg/L). Aquest valor ha estat superior al treball realitzat pel nostre grup el 2012 amb la posologia
anterior, en qué el percentatge va ser del 43%. Tanmateix, encara s’ha observat una variabilitat
considerable, amb un 27,5% de valors infraterapeutics i un 8,3% de valors supraterapéutics. La
correccio dels valors de CP fora del rang terapéutic s’"ha aconseguit en un 68,3% dels casos després del
canvi de dosi. La pauta de modificacié proposada al nostre treball podria ser molt efectiva, ja que quan
s’han seguit estrictament les recomanacions s’han corregit el 75% dels valors, mentre que quan no
s’han complert aquest percentatge ha estat del 53,3% (p=0,12). El percentatge de valors

infraterapeutics de CP ha estat superior la primera setmana de tractament (43,5%) respecte a la resta
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de periode (25,9%) amb un p valor marginalment significatiu (0,07). Tot i les noves recomanacions
posologiques, la mitjana de dosi estimada per a aconseguir unes CP terapeutiques ha estat més
elevada que la recomanada, especialment en els pacients de 2 a 7 anys (21 mg/kg/dia), amb una
diferéncia significativa respecte als majors de 7 anys (p=0,02). En pacients de 2 a 7 anys s’ha objectivat,
a més, una relacio lineal entre la dosi administrada i el valor de les CP (p=0,01). La hipoalbuminémia
greu (<3 mg/dL) (p=0,02) i I'elevacié marcada (>4 mg/dL) de la proteina C reactiva (CRP) s’han associat
a un pitjor control de les CP (p=0,03), amb menor proporcié de CP terapéutiques. L'efectivitat del
tractament amb VCZ ha estat del 60% en I'avaluacié precog i del 53,3% en I'avaluacid tardana. La
supervivencia als 6 mesos d’inici del tractament ha estat del 80%, sense casos d’exitus atribuits a la IFI.
L'adequacio de les CP a l'interval terapéeutic o supraterapeéutic, ha estat I'Unic factor que ha demostrat
tenir una influencia significativa en I'efectivitat del tractament, amb millor resposta en I'avaluacid
tardana del tractament (p=0,03). L’Gs d’altres antifingics de forma combinada amb VCZ no s’ha
associat a una millor resposta al tractament. Les alteracions dels enzims hepatics han estat I'EA més
freqglient, objectivades en el 88,9% dels pacients, tot i que la majoria han estat de baix grau. S’ha
observat un predomini de I'elevacié de la gammaglutamil-transferasa (GGT), que s’ha advertit en la
major part dels pacients. D’altra banda, s’ha observat una freqiiencia menor al 10% d’EA visuals,
neurologics, gastrointestinals, cutanis o renals. Tot i aixi, els EA han estat la causa de la suspensié del
tractament en un 19,2% dels episodis d’IFl. En darrer lloc, s’ha observat una relacié entre les CP per

sobre de 5,5 mg/LiI'elevacié de la fosfatasa alcalina (p=0,02), aixi com amb la disfuncié renal (p=0,03).

Conclusions. En primer lloc, la variabilitat de les CP de VCZ amb les noves recomanacions posologiques
s’ha reduit relativament pero és encara forga elevada, i es veu influida pel valor de I'albimina i de la
CRP, parametres relacionats amb la inflamacié sistémica. En segon lloc, la dosi necessaria per a
aconseguir unes CP dins del rang terapeutic en pacients de 2 a 7 anys és clarament superior a la
recomanada a la fitxa técnica. Per altra banda, la pauta de modificacié de dosi en funcid del valor de
les CP proposada al nostre treball sembla ser molt efectiva. En tercer lloc, el tractament amb la nova
posologia és efectiu i segur, tot i que les alteracions en els enzims hepatics son freqlients. Finalment,
les CP de VCZ es relacionen tant amb |’efectivitat com amb la seguretat del tractament, tot i que només
amb algunes variables. Aixi doncs, cal continuar realitzant un MCP de VCZ estricte per a millorar
I’evolucié dels pacients pediatrics amb IFl. Cal també plantejar-se la necessitat d’augmentar la dosi de
VCZ en els pacients més petits, de protocol-litzar el canvi de dosi en funcié del valor de les CP i de
realitzar un control més estricte de la inflamacié sistemica per tal de millorar I'adequacié de les CP.
L'Us de tractament antifungic combinat s’hauria de reservar per a casos especialment greus i limitar-

lo a les primeres setmanes de tractament, fins a aconseguir unes CP de VCZ en el rang desitjat.
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3. Introduccio

3.1. Infeccio fungica

La infeccié fungica és una malaltia infecciosa causada per un fong que té un ampli ventall de
manifestacions cliniques, des d’infeccions superficials lleus fins a infeccions profundes potencialment
mortals. Aquestes infeccions es poden classificar segons un criteri de profunditat de I'afectacié en(1-

3):

- Micosis superficials, cutanies o mucoses: afecten les capes superficials de la pell, cabell, ungles o
mucoses. Basicament son causades per fongs filamentosos dermatofits i també per fongs
levuriformes com la Malassezia spp. i la Candida spp.

- Micosis subcutanies: afectacido de teixit cel-lular subcutani per un fong ambiental inoculat
normalment per una lesié penetrant. Aquests fongs poden ser dimorfics com Sporothrix spp. o
filamentosos com Madurella spp., Scedosporium spp., Basidiobolus spp., Conidiobolus spp.,
Aspergillus spp., Fusarium spp., fongs negres (Fonsecaea spp., Phialophora verrucosa,
Cladosporium spp., Rhinocladiella aquaspersa, Botrymycoces caespilosus) entre altres.

- Micosis profundes o IFl:

o Infeccions oportunistes en pacients amb factors de risc, causades tipicament per fongs
levuriformes, fongs filamentosos (incloent fongs negres) o per Pneumocystis jirovecii.
o Infeccions endemiques amb una distribucié geografica caracteristica, causades per fongs

dimorfics en pacients immunocompetents o immunodeficients (ID).
3.2. Tipus de fongs
A continuacio es descriuen els diferents tipus de fongs segons una classificacié morfologica(1).

- Fongs levuriformes: fongs unicel-lulars amb forma arrodonida i de diametre entre 4 i 7 um. Tenen
una reproduccio principalment asexual per mitosi, tot i que alguns poden alternar amb una fase
de reproduccié sexual.

o Entre els fongs levuriformes que poden causar episodis d’IFl es troben principalment
Candida spp., Cryptococcus spp. i, menys freqlientment, altres llevats com Trichosporon
spp., Malassezia spp., Saccharomyces spp. o Rhodotorula spp.(4).

- Fongs filamentosos: fongs pluricel-lulars formats per cel-lules allargades de 4-10 um de diametre
i més de 15 um de llargada, que creixen formant ramificacions anomenades hifes. Tenen una

reproduccid principalment asexual a través d’espores que difonen a I'ambient, tot i que alguns
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també poden alternar amb una fase de reproduccié sexual. En funcié de la seva morfologia, la de
les seves espores i de les estructures que les formen es poden identificar una gran part dels fongs
filamentosos. Els fongs filamentosos es poden classificar en:

o Fongs filamentosos superiors: amb hifes septades i espores externes.

= Hialins: no productors de melanina.

e Dermatofits: els fongs dermatofits tenen dependéncia de la queratina, no
afecten teixit cel-lular subcutani, ni produeixen fungemia ni IFl. Inclouen
els generes Epidermophyton, Microsporum o Trichophyton.

e Altres: fongs hialins que poden produir IFI com Aspergillus spp., Fusarium
spp., Scedosporium spp. o Purpureocillium spp.

=  Fongs negres o demaciacis: fongs filamentosos superiors productors de melanina.
Entre els fongs negres que poden causar episodis d’IFl trobem Alternaria spp.,
Phialophora spp., Bipolaris spp., Cladosporium spp., Exophiala spp., Fonsecaea
spp. o Curvularia spp.

o Fongs filamentosos inferiors: amb hifes no septades i espores internes. No productors de
melanina.

= Mucorals (anteriorment anomenats zigomicets): alguns d’ells poden causar
episodis d’IFl com Rhizopus spp., Mucor spp., Rhizomucor spp., Cunninghamella
spp. o Lichthemia spp. (abans classificat com Absidia).
= Entomoftorals: alguns d’ells poden causar episodis d’IFI com Basidiobolus spp. o
Conidiobolus spp.
Fongs dimorfics: fongs que trobem a la natura en forma filamentosa perd que quan infecten els
humans canvien a una forma de llevat. Tenen una distribucié geografica caracteristica produint
infeccions endémiques en forma d’infeccié tipicament pulmonar per inhalacié d’espores. A part
dels fongs dermatofits (que poden fer micosis superficials perd no produeixen IFl), els fongs
dimorfics son els Unics considerats patogens primaris, és a dir, que poden produir malaltia en
persones previament sanes.

o Entre els fongs dimorfics que poden causar episodis d’IFI es troben Histoplasma
capsulatum, Coccidioides spp., Blastomyces dermatitidis, Paracoccidioides spp., Sporothrix
spp. o Penicillium marneffi(5).

Pneumocystis jirovecii: anteriorment considerat un protozou i anomenat Pneumocystis carinii, es
tracta d’'un fong parasit extracel-lular unicel-lular que es classifica a part dels 3 grups anteriors per
la seva diferencia morfologica. Produeix infeccid oportunista, sovint en forma de pneumonia en

pacient ID per inhalacié del fong, tot i que també pot donar formes cliniques extrapulmonars.
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4. Infeccio fungica invasiva

La IFl és una malaltia infecciosa greu amb afectacié sistémica i invasié de teixits profunds causada per
un fong, que es produeix generalment en pacient ID i/o en situacio critica. El diagnostic de confirmacié
requereix unes troballes microbiologiques concretes (demostracio d’un fong levuriforme, filamentds
o dimorfic a qualsevol liquid esteéril, teixit profund o parénquima associat a dany tissular) en un pacient
amb clinica compatible i generalment amb factors de risc d’IFl. S’exclouen d’aquesta definicié les
micosis cutanies o mucoses sense angioinvasio, I'otomicosi, I'aspergil-loma pulmonar (conglomerat
aillat d’Aspergillus spp. amb fibrina, mucositat i restes cel-lulars dins d’una cavitat pulmonar
preexistent o una bronquiectasi sense invasié d’estructures adjacents), les formes al-lergiques
d’aspergil-losi (sinusitis aspergil-lar al-lérgica, aspergil-losi broncopulmonar al-lergica) i les

colonitzacions fungiques sense afectacié clinica.

L'increment de pacients ID i de la seva supervivéncia per la millora dels tractaments meédics i quirurgics,
l'augment de prescripcid6 de farmacs immunosupressors per a malalties autoimmunes o
antiinflamatories, I'Us més estés d’antibiotics d’ampli espectre, de cateters centrals i d’alimentacié
parenteral i també la millora i facilitat d’accés a les técniques diagnostiques havien fet augmentar la
prevalenca de les IFl en les ultimes decades(2,6,7). Tanmateix, en els ultims anys s’esta produint un
descens en la incidéncia d’aquestes patologies, atribuit basicament a la millora i I'Us més estés de
profilaxi antifingica en els pacients de més risc(8—14). Entenem per profilaxi el tractament preventiu

o conjunt de mesures individuals o col-lectives que preserven un individu o una societat d'una malaltia.

Epidemiologicament, Candida spp. en primer lloc i Aspergillus spp. en segon lloc sén els
microorganismes causants d’IFl més freqlents, seguits per Fusarium spp., Scedosporium spp. i fongs

mucorals(6,11,15). Aquestes infeccions es descriuen més detalladament als apartats seglients.

A més de I'examen microscopic directe i el cultiu en medis selectius, les tecniques de diagnostic
mitjancant deteccié d’antigens (antigen de criptococ, galactomana, B-D-gluca) i les técniques de
diagnostic molecular per reaccié en cadena de la polimerasa (PCR) han permeés augmentar la capacitat
i velocitat diagnostica del personal de microbiologia(2,16). Malgrat tot, la complexitat d’aquestes

infeccions dificulta el seu diagnostic i tractament precog.

Existeixen unes definicions diagnostiques d’IFl, elaborades el 2008 i actualitzades el desembre de 2019
pel grup de consens EORTC/MSG(17,18), que es comentaran més endavant. Cal destacar, pero, que

aquestes definicions estan dissenyades per a la recerca clinica, diagnostica i epidemiologica i que, a
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pediatria, la sensibilitat i I'especificitat estimada d’aquests criteris és de 0,76 i de 0,86

respectivament(19).

Els episodis d’IFl s’associen a una elevada morbimortalitat en els pacients que la pateixen, tot i que les
dades varien molt segons les séries i segons les formes cliniques. Aixi, la mortalitat als episodis de
candidiasi invasiva (Cl) en adults es troba entre un 10 i un 47%(20-22). En el cas dels episodis
d’aspergil-losi invasiva (Al) la mortalitat se situa entre un 20 i un 70%(11,23-25) i és especialment
elevada en pacients critics, pacients amb neutropénia profunda i persistent, pacients amb afectacio de
sistema nervids central (SNC) o altres formes cliniques com I'endocarditis per Aspergillus spp. i menor
en pacients amb aspergil-losi exclusivament pulmonar (20-30%) o en pacients receptors de
trasplantament d’organ solid (TOS)(24). S’observa, pero, una certa tendéncia a la disminucid
d’aquestes xifres en els ultims anys(26,27). Per altra banda, els episodis d’IFl també augmenten els

dies d’hospitalitzacié dels pacients i les despeses economiques associades (12,21,28,29).

Es coneixen alguns factors de risc que augmenten les probabilitats de patir una IFI(6,11): pacients
receptors de trasplantament de progenitors hematopoétics (TPH) o de TOS, pacients amb leucémia
aguda (LA), especialment la leucémia mieloblastica aguda (LMA) o les sindromes mielodisplasiques
(SMD), la neutropénia mantinguda o la disfuncié dels neutrofils (com en la malaltia granulomatosa
cronica), la corticoterapia mantinguda a altes dosis o altres tractaments immunosupressors que
afecten la immunitat cel-lular, el tractament amb quimioterapia, pacients amb infeccié avancada pel
virus de la immunodeficiencia humana (VIH) sense tractament antiretroviral, pacients intervinguts de
cirurgia major gastrointestinal o amb pancreatitis greus, pacients sense integritat de mucoses (com els
afectes de mucositis), la malaltia de I'empelt contra I’'hoste (MECH) o pacients portadors de cateter
venos central (CVC), pacients amb malalties inflamatories croniques o autoimmunes amb tractaments
biologics, la prematuritat o I'edat avancada i qualsevol pacient en situacio critica. A més, existeixen
altres factors de risc associats més especificament a les formes de Cl o d’Al, que es descriuen als

apartats corresponents.

Per tal de disminuir la incidéncia dels episodis d’IFl, a més de les precaucions estandard habituals en
tots els pacients ingressats i les recomanacions habituals d’higiene de mans del personal sanitari i les

visites, cal tenir en compte una série de mesures en aquells pacients de risc d’IFI(23,25):

1. Cal seguir les recomanacions habituals d’aillament dels pacients que el requereixin segons el

seu estat d’'immunosupressio o segons el microorganisme causant de la infeccid.
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2. El pacient receptor de TPH ha de mantenir-se en aillament protector, reduint I'exposicié a
fongs filamentosos fins a la recuperacié hematologica. Les habitacions haurien de ser d’us
individual, amb pressié positiva i filtres HEPA (High Efficiency Particulate Air) o de flux laminar.

3. S’han d’evitar les plantes o flors a I'habitacié del pacient, evitar la proximitat amb ambients
d’obres, aixi com activitats relacionades amb la jardineria i la construccid.

4. Calfer un Us racional de I'antibioterapia, especialment la d’ampli espectre.

5. S’han de retirar els dispositius i tractaments innecessaris.

6. Cal realitzar profilaxi farmacologica primaria o secundaria en aquells pacients que la

requereixin.

La profilaxi antifingica primaria esta indicada en els pacients considerats d’alt risc de
desenvolupament d’IFl. Tot i que la definicié d’alt risc no esta del tot ben definida, en general es
considera que les poblacions amb una incidéncia d’IFl superior al 10% o les que compleixin els factors
de risc esmentats anteriorment haurien de rebre profilaxi(10,13,19,30,31). Esta en discussid quin seria
el farmac d’eleccio per a la quimioprofilaxi en els diferents casos, que també dependra de quin tipus
d’IFI voldrem prevenir (fong levuriforme o filamentds) i de les caracteristiques i els antecedents del

pacient.

El pronostic i la supervivencia dels pacients amb IFl s’han relacionat amb I'optimitzacid de les mesures
profilactiques, les millores en els procediments diagnostics microbiologics i radiologics i la

disponibilitat de nous antifungics per la tractament d’aquestes entitats(26,32).

El tractament de la IFl es basa en 3 pilars:

1. L'optimitzacio dels factors predisposants: disminuir el grau d’'immunosupressié en la mesura
del possible.

2. El control del focus d’infeccid en cada situacio: retirada de dispositius infectats, sonda vesical
o catéter implicat, cirurgia de les lesions, etc.

3. El tractament antifungic sistémic precog. L'inici preco¢ d’un tractament antifungic adequat
també millora el pronostic i la supervivencia dels pacients amb IFl. No obstant aixd, un

tractament antifungic innecessari pot comportar riscos i comorbiditats associades.

L’eleccid de I'antifungic dependra d’una serie de consideracions que caldra valorar en cada cas: edat i
situacié clinica del pacient, profilaxi antifdngica prévia, disfuncions organiques del pacient, preséncia

de disfuncid renal o Us de tecniques de depuracié renal, localitzacid de la infeccid, sospita etiologica o
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microorganisme aillat, sensibilitat de la soca, caracteristiques generals de I'antifingic, espectre

antimicrobia, toxicitat, interaccions farmacologiques potencials i indicacié pediatrica dels farmacs.
Existeixen diferents estrategies de tractament en els casos amb sospita d’IFl o IFl confirmada:

- Tractament empiric: tractament de la infeccié en un pacient amb sospita clinica, sense disposar
d’una clara evidéncia microbiologica. Es I'estratégia utilitzada classicament en la neutropénia febril
en pacients de risc.

- Tractament anticipat: tractament que s’inicia basat en troballes de laboratori (biomarcadors) o
proves radiologiques que indiquen I'existencia d’una possible infeccié sense que necessariament
hi hagi evidéncia clinica de malaltia, amb I'objectiu de prevenir la seva aparicid.

- Tractament dirigit: tractament de la infeccié un cop establert el diagnostic etiologic en els diferents

graus de certesa.

Maertens et al.(33) al 2005 ja parlaven de que I'estrategia de tractament anticipat basant-se en la
determinacié de galactomana (GM) o troballes a la tomografia computada (TC) en pacients de risc
podia reduir I'exposicid innecessaria a tractaments antifungics sense empitjorar el pronostic dels
pacients. Castagnola et al.(34) també van publicar al 2014 una revisié en pacients pediatrics amb una
conclusié similar. Tot i que s’han publicat altres treballs que discuteixen quina és la millor
estratégia(25,35—38) i existeixen altres publicacions que sostenen que el tractament empiric té la
mateixa eficacia i els mateixos costos associats(39), sembla que el tractament anticipat o dirigit son les

estrategies més recomanables(40-42).

Atesa la importancia i la complexitat en el tractament dels diversos tipus d’'IFl, moltes societats
nacionals i internacionals han realitzat guies, protocols i documents de consens sobre el diagnostic i
tractament d’aquestes infeccions. La societat americana Infectious Diseases Society of America (IDSA),
aixi com la societat europea European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
(ESCMID), la Fungal Infection Study Group, la European Confederation of Medical Mycology (ECMM) i
la European Conference on Infections in Leukaemia han publicat en els ultims anys nous documents
sobre diagnostic i tractament de Cl, Al, infeccié per llevats diferents de Candida spp. i infeccié per fongs
filamentosos diferents d’Aspergillus spp.(19,20,22,23,43—-47). També la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) i la Sociedad Espafiola de Infectologia
Pedidtrica (SEIP) han publicat documents de consens en aquest ambit(15,25,48-51). Tots aquests
documents estan en constant evolucié, amb revisions i actualitzacions relativament freqlients per tal

d’incloure les novetats i els avengos en aquesta area.
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4.1. Infecci6 fungica invasiva a pediatria

Com en la poblacié adulta, les IFI sén també una causa important de morbiditat i mortalitat a la
poblacié pediatrica. Els factors de risc de desenvolupar una IFl a pediatria sén similars als dels adults i
han estat comentats a I'apartat anterior(19,52,53). Els pacients amb cancer, aquells que han rebut un
TPH al-logénic per qualsevol causa, els pacients amb algun tipus d'immunodeficiéncia ja sigui primaria

o secundaria i els pacients critics sén especialment vulnerables(54-57).

Els pacients pediatrics tenen algunes particularitats que els fan diferents als adults pel que fa a
I’epidemiologia, les patologies que predisposen, les comorbiditats, les diferents caracteristiques
farmacocinétiques i farmacodinamiques o la necessitat d’adaptar les técniques diagnostiques i els
tractaments a les indicacions i dosis pediatriques(8-10,40,58—60). El ventall de publicacions i estudis
en aguest ambit és molt menor en la poblacié pediatrica i, a més, la mida de la mostra d’aquests estudis
és més petita i sovint heterogénia. Aquest fet dificulta la redaccié de recomanacions i documents de
consens amb un alt grau d’evidéncia, tant pel que fa a I'aplicacié de les tecniques diagnostiques com
per a la prevencié o al tractament d’aquestes patologies. Per aquests motius, les recomanacions
generades per als adults no sempre es poden aplicar directament a nounats, infants i adolescents i

requereixen algunes adaptacions per a poder ser utilitzades en I'ambit pediatric.

D’una forma similar al que passa amb la poblacié adulta, tot i 'augment dels episodis d’IFl en décades
anteriors, en els Ultims anys s’ha observat una disminucié de la incidéncia d’IFI també a la poblacié
pediatrica(8,29,61). Laincidencia d’IFl en pacients amb LMA, LA recurrent o receptors de TPH al-logenic
se situa al voltant d’'un 10%. En el cas de la leucemia limfoblastica aguda (LLA) aquesta incidéncia és
més variable i depen principalment del tipus de quimioterapia rebuda i d’altres factors de risc
associats. Per altra banda, en pacients amb limfoma no-Hodgkin, receptors de TPH autoleg o de TOS,
la incidéncia d’IFI se situa per sota del 5% en absencia d’altres factors de risc. Els episodis d’IFl son

esporadics en els casos de tumor solid o malaltia de Hodgkin(19).

La mortalitat relacionada amb la IFl a pediatria es mou en xifres que presenten molta variabilitat
segons els estudis publicats: entre el 10 i el 30% majoritariament, pero fins al 80% en algunes seéries,
amb valors també diferents segons el microorganisme, I'afectacio clinica i la patologia de base, amb
un pitjor pronostic en pacients amb malaltia disseminada, afectacié del SNC o neutropeénia profunda i
persistent(8,19,21,29,34,52,61,62). Quan es revisa la bibliografia existent, s’observa una certa
tendéncia a la disminucié d’aquestes xifres també en pediatria en els Gltims anys(27,34,61). La

mortalitat de la Cl a pediatria es mou al voltant del 10-20% a la majoria de series, i aquesta és més
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elevada en pacients neonatals, pacients ingressats a la Unitat de cures intensives (UCI), pacients
neutropenics, amb afectacié de SNC o amb endocarditis(8,21,49,63—66), mentre que a I’Al les xifres

varien entre un 20 i un 60%(8,29,62).

Candida spp. i Aspergillus spp., per aquest ordre, sén els microorganismes més freqlientment
identificats com a causa d’IFl a pediatria, seguits en menor proporcié per les infeccions per altres fongs
levuriformes o filamentosos. En els ultims anys s’ha observat una tendéncia a I'al¢a de les infeccions
per fongs filamentosos diferents d’Aspergillus spp., com Fusarium spp., Scedosporium spp. i

mucorals(8-10,19).

Tot i que en menor mesura que en poblacié adulta, existeixen alguns documents que tracten de
prevencio, diagnostic i tractament de la IFl a la poblacié pediatrica. Després de la 4a Conferéncia
Europea d’Infeccions en Leucémia es van publicar a la revista The Lancet Oncology al 2014 les guies de
diagnostic, prevencid i tractament d’IFl en pacient pediatric amb cancer o TPH(19). També la ESCMID
al 2012 va publicar una guia exclusivament pediatrica de diagnostic i tractament de la CI(66) i la SEIP
té disponible un document amb recomanacions de tractament de Cl a pediatria i un article sobre IFI
emergents(49,51). Aixi mateix, les Gltimes guies de la IDSA i la ESCMID de Cl i Al dediquen també alguns
apartats a la poblacié pediatrica(20,23,25). Recentment, al maig del 2019, la ESCMID juntament amb

la ECMM han elaborat una guia per al diagnostic i tractament de I'Al a pediatria(40).
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4.2. Infeccié fungica invasiva al Servei de pediatria de ’'Hospital Universitari Vall

d’'Hebron de Barcelona

L’HUVH és un complex hospitalari vinculat a la Universitat Autdbnoma de Barcelona, integrat a la xarxa
d’hospitals de I'Institut Catala de la Salut i amb una area d’influéncia que comprén una poblacié de
més de 400.000 habitants. Es tracta d’un hospital de tercer nivell i d’alta complexitat on s’atenen més
d’1.200.000 pacients adults i pediatrics a I'any, on es realitzen més de 32.000 intervencions
quirdargiques anuals i que disposa de 1.048 llits, dels quals més de 180 sén per a pacients critics. Molts
d’aquests pacients adults i pediatrics d’alta complexitat (pacient ID, pacient critic o amb elevada

comorbiditat) presenten factors de risc que predisposen a patir una IFl.

L'Hospital infantil engloba I'assisténcia medica i quirdrgica pediatrica, atén a pacients d’edat menor a
18 anys a planta d’hospitalitzacié i consultes externes i menor de 16 anys a la Unitat d’urgéencies.
Tanmateix, alguns pacients inicialment pediatrics amb malalties croniques son atesos fins a edats més

avancades al Servei de pediatria.

La part pediatrica esta dotada de totes les subespecialitats pediatriques i d’'un Servei de cirurgia
pediatrica i equipada amb una Unitat d’urgéncies de pediatria on es realitzen més de 56.000 visites
anuals i amb una Unitat de cures intensives pediatriques (UCIP) de 16 llits. El Servei de neonatologia
disposa d’una Unitat de cures intensives neonatals (UCIN) de 25 llits (i 20 llits de cures intermedies),

qgue dona servei als més de 3.000 naixements anuals i a les derivacions de centres d’arreu de Catalunya.

L'hospital és centre pediatric de referéncia en TPH i TOS (cor, pulmd, fetge, ronyd), oncologia,
cardiopaties congenites, neonatologia, cirurgia fetal, aixi com en immunodeficiencies primaries (IDP) i

altres malalties minoritaries, entre altres.

El Servei d’oncohematologia pediatrica engloba la vessant oncologica, hematologica i el TPH autoleg i
al-logenic (incloent TPH de donant no emparentat i de sang de cordé umbilical) i esta equipat amb 7
cambres d’aillament protector on s’han realitzat més de 1.200 TPH des de I'inici, amb una mitjana de
40 TPH anuals. Aquest és un dels centres de referéncia en TPH al-logenic infantil a Espanya anomenats
CSUR (Relacion de Centros, Servicios y Unidades de Referencia del Sistema Nacional de Salud) i disposa
també de I'acreditacié de TPH del programa JACIE atorgat per la European Society for Blood and

Marrow Transplantation.

La Unitat de patologia infecciosa i immunodeficiéncies de pediatria (UPIIP) és una unitat pionera a

Espanya on se segueixen 527 pacients amb diagnostic d’IDP, fet que col-loca I’'HUVH en 5é lloc a Europa
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en numero de pacients en aquest ambit. Sis d’aquests pacients van rebre un TPH al-logénic durant
I’any 2017 amb una supervivéncia a I’any del 83’3% (5/6). La UPIIP participa en la European Network
on Rare Primary Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune Diseases (ERN RITA) i també
forma part de la xarxa International Paediatric Fungal Network (IPFN), aixi com del Global Emerging

Fungal Infection Registry (FungiScope) i participa en diversos estudis i assajos clinics en IFI.

La mitjana d’ingressos a pediatria, subespecialitats pediatriques i UCI va ser de 8.792 anual entre 2012
i 2017, amb una mortalitat global en el mateix periode de 8,23/1.000 ingressos. La mortalitat mitjana
en el mateix periode ala UCIP va ser d’'un 4,15% (d’entre els quals el 28,2% presentaven de base alguna
malaltia oncohematologica o bé eren receptors de TPH) i a la UCIN va ser d’un 11,4%. Entre els pacients
receptors de TPH la mortalitat global a dia 100 de la seva realitzacié fou del 4,08% i la mortalitat un

any després del TPH fou del 15,04%, principalment entre pacients receptors de TPH al-logenic.

Entre els pacients pediatrics de I'HUVH, la incidéncia d’episodis d’IFl provada o probable entre 2012 i
2017, ambdds inclosos, es va situar al voltant dels 3,4/1.000 ingressos, amb 2,7/1.000 ingressos en el
cas de Cl i altres llevats i 0,7/1.000 ingressos per als episodis d’IFI per fongs filamentosos (IFI-FF). Entre
tots els episodis d’IFl provada o probable els mateixos anys, el 78,5% va correspondre a IFl per llevats
i el 21,5% a IFI-FF. Si excloem la poblacié neonatal, el percentatge d’episodis d’IFI-FF provada o
probable augmenta fins a un 26,3% del total d’IFl en el periode revisat. Entre els pacients pediatrics
que van presentar episodis d’IFl els mateixos anys, la mortalitat global va ser del 27,6%, amb un 22,9%
en els llevats i un 48,6% en els fongs filamentosos. Amb tot, la mortalitat atribuida a la IFl va ser de

9,2% en global, amb un 6,1% en els llevats i un 18,9% en els fongs filamentosos.

Entre els 173 aillaments de microorganismes fungics en els episodis d’IFI provada o probable en el
periode 2012-2017 a pediatria, el 83,8% dels casos corresponen a llevats, principalment Candida spp.
(80,9%) (en que C. albicans és I'especie més freqlient, seguida de prop per C. parapsilosis), pero també
Trichosporon asahii (1,16%), Malassezia furfur (0,6%), Rhodotorula mucilaginosa (0,6%) i Yarrowia
lipolytica (0,6%). Trobem fongs filamentosos en el 16,2% dels aillaments, principalment Aspergillus
spp. (12,72%): 10/22 A. fumigatus, 6/22 A. flavus, 1/22 A. nidulans, 1/22 A. terreus, 1/22 A. niger, 1/22
A. calidoustus, 2/22 Aspergillus d’espécie no identificada. La resta d’aillaments de fongs filamentosos
corresponen a Scedosporium spp. (1,16%; 1 S. prolificans i 1 S. apiospermum), fongs mucorals (1,16%;
1 Rhizopus arrhizus i 1 Rhizomucor pusillus), Purpureocillium lilacinum (0,6%, anteriorment conegut
com Paecilomyces lilacinus) i Fusarium solani (0,6%). A tots aquests aillaments caldria sumar-los els

episodis probables d’IFI-FF detectats per GM sense aillament microbiologic.
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4.3. Infecci6 fungica invasiva per fongs levuriformes
4.3.1. Candidiasi invasiva

El genere Candida és el més important dels fongs levuriformes per la seva rellevancia a la practica
clinica. La infeccié per Candida spp. pot manifestar-se de forma benigna i no invasiva, amb afectacié
exclusivament cutania o de la mucosa oral i vaginal. No obstant aix0, també pot provocar formes greus
de Cl, que és la IFl més freqlient en el pacient ID i en el pacient critic no neutropénic. La Cl es defineix

com la presencia de Candida spp. en sang o altres liquids estérils que produeix malaltia.

El principal mecanisme d’infeccié és a través de la proliferacié dels microorganismes procedents de la
colonitzacio previa de la pell o les mucoses després d’una supressié de la flora habitual causada per
I’Gs d’antimicrobians. Es defineix la colonitzacié com la presencia de soques de Candida spp. a una
mostra no esteril sense produir malaltia. En canvi, mai es considerara colonitzacidé la deteccié de
Candida spp. en sang, liquids o teixits esterils com el liquid cefalorraquidi (LCR), pleural, peritoneal,
pericardiac o articular. Un altre mecanisme d’infeccié és a través del contacte amb personal sanitari,
altres pacients o material infectat. En els nounats, la infeccid per Candida spp. sovint es produeix per

transmissio vertical o per transmissié horitzontal pel personal sanitari o I’entorn hospitalari.

L'Us cada vegada més freqlient de dispositius médics invasius, especialment els CVC, ha incrementat
el nimero de fungémies relacionades amb els catéters i també les candidiasis disseminades(11). Als
hospitals americans Candida spp. és actualment un dels principals microorganismes causants
d’infeccid al torrent sanguini associats a |’assistencia sanitaria(20). A Catalunya, segons les dades de
I'informe del 2017 del programa Vigilancia de la infeccio nosocomial als hospitals de Catalunya
(VINCat), Candida spp. és el 4t microorganisme causant d’infeccié relacionada amb catéter vascular,

per darrera dels estafilococs plasmocoagulasa negatius, S. aureus i Klebsiella spp.(67).

Només 5 de les més de 100 especies descrites concentren més del 90% dels casos d’infeccions invasives
produides pel génere Candida. Aquestes espécies son C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
glabrata i C. krusei (les 3 primeres acumulen la majoria de casos). Tot i que classicament C. albicans ha
estat I'especie més freqiientment aillada, en els ultims anys s’ha observat un augment de la resta
d’espécies de Candida no-albicans que, agrupades, son responsables de gran part de les infeccions (al
voltant d’'un 50%)(8,11,19,20,68). Tot i que C. albicans segueix predominant en global a Espanya(69),
segons les dades de I'estudi multicéntric FUNGEMYCA(70) realitzat a Espanya el 2009, C. parapsilosis
va ser I'espécie causant de candidemia més freqiient en poblacié pediatrica. Tanmateix, a un estudi

multicéntric europeu en poblacié neonatal i pediatrica publicat el 2020(71) amb 1.395 episodis de
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candidemia, hi va haver un predomini de C. albicans (52,5%) respecte C. parapsilosis (28%). De la
mateixa manera, a I’'HUVH, entre 2012 i 2017, C. albicans segueix sent I'espécie més freqlient en Cl
(51,4% dels casos), seguida de C. parapsilosis (31,4%), C. glabrata (4,2%), C. tropicalis (4,2%) i C.
guilliermondii (3,6%). El percentatge de C. albicans comparada amb altres espécies baixa al 47% si
excloem els nounats, entre els quals C. albicans representa el 62,5% dels casos. A nounats, C. albicans
és la tercera causa més comuna de sepsia neonatal tardana (més de 72 hores de vida). Aixi mateix,
Candida spp. se situa entre les 5 principals causes de bacteriemia/fungémia en pacient pediatric i

neonatal al 2017 a ’'HUVH si excloem els resultats d’hemocultius (HC) considerats contaminats.

Factors de risc de candidiasi invasiva

Resulta d’especial importancia identificar els pacients que tenen més risc de candidémia i Cl, tant pel
que fa a la indicacié de profilaxi, com per a identificar aquells pacients en qué esta indicat iniciar un
tractament empiric precoc. Tot i I'existéncia d’escales predictives de Cl en pacients adults, com el
Candida colonization index o el Candida score(72-74), aquestes escales no estan adaptades ni
validades a I'edat pediatrica i de moment no es disposa de dades suficients per afirmar que aquestes

escales modifiquin el pronostic en pacients pediatrics.

Hi ha nombrosos factors de risc descrits de CI(19,20,66,75), com ara I’is de dispositius com el CVC o
tractaments com la nutricié parenteral, la transfusié d’hemoderivats, la corticoterapia prolongada,
I’exposicié a antibioterapia d’ampli espectre més de 5 dies o I'Us d’antagonistes H2 (ranitidina) o
inhibidors de la bomba de protons. També hi influeixen factors com el fet d’ingressar a UCI més de 7
dies, la realitzacid d’una cirurgia major recent, especialment abdominal, o I'Us de tecniques de
depuracio renal o de ventilacié mecanica invasiva. Per altra banda, algunes condicions del pacient
també poden predisposar a patir una Cl: la IDP o secundaria a farmacs; I'afectacié per LMA, LLA d’alt
risc o LA en recidiva o altres neoplasies; el pacient receptor de TPH o0 amb neutropéenia (menys de 500
neutrofils/pl) durant més de 10 dies; la MECH, especialment gastrointestinal; la colonitzacié per
Candida spp, especialment la colonitzacié persistent i la colonitzacié multifocal; la patologia
gastrointestinal amb disrupcid6 mucosa (p.ex. mucositis); altres patologies meédiques com la
pancreatitis necrotica, la fallida renal, la diabetis mellitus o la hiperglucémia mantinguda. En el cas dels
nounats s’afegeix, a més, la prematuritat (especialment menys de 32 setmanes de gestacid), el pes al
naixement per sota de 1.500 grams (sobretot <1.000 grams), I’enterocolitis necrosant, I'administracio

postnatal de corticoterapia i el retard en l'inici del trofisme intestinal per sobre dels 3 dies.
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A part dels factors de risc comuns per a totes les espécies de Candida spp., també s’han descrit altres
factors especificament relacionats amb certes espécies, com la neutropénia o el TPH amb C. tropicalis
i C. krusei; I'Gs previ de fluconazole amb C. glabrata o C. krusei; o la nutricio parenteral i I'Us de cateter

intravascular amb C. parapsilosis(11).
Manifestacions cliniques

La Cl es pot manifestar en forma de candidémia (amb preséncia de Candida spp. al torrent sanguini),
candidiasi localitzada (amb infeccié d’'un organ amb o sense candidemia: infeccié urinaria, del SNC,
peritonitis, endoftalmitis, infeccié osteoarticular, endocarditis...) o en forma de candidiasi disseminada
(candidiasi amb extensié via hematogena i amb afectacid de dos o més organs sense relacié de
contiglitat, que no necessariament ha de cursar amb candidémia demostrada). La disseminacio de la
infeccid a altres focus s’ha descrit en un 10-20% dels pacients pediatrics amb candidémia i fins a un
30% dels pacients presenten clinica de sépsia o de xoc séptic(19,66). La candidiasi disseminada cronica,
coneguda també com a candidiasi hepatoesplénica, és una infeccié per Candida spp. amb afectacié
predominantment hepatica, esplénica i ocasionalment d’altres organs (pulmd, ronyd, SNC, sinusal,

ocular, intestinal) que presenten de forma gairebé exclusiva els pacients oncohematologics.

En els nounats, la forma de presentacio clinica acostuma a ser en forma de sépsia a partir de la tercera
setmana de vida i afecta especialment a nounats de molt baix pes. Es presenta amb simptomatologia
inespecifica com letargia, intolerancia alimentaria, hiperbilirubinémia, apnea, distensié abdominal,
bradicardia, disminuci6 de la perfusié periferica, hiperglucemia, convulsions, inestabilitat
cardiovascular o destret respiratori. Les alteracions analitiques sén subtils a I'inici i predomina la
trombopénia com a signe caracteristic. Fins a un 15-20% de les Cl en nounats prematurs poden
presentar afectacido del SNC(66). Aixi, en un nounat amb clinica de sépsia amb cultius bacterians
negatius, CRP elevada i mala resposta als antibiotics sempre cal pensar en la possibilitat d’una
candidémia. La candidiasi congenita és una manifestacié poc freqlient que s’adquireix
intrauterinament o durant el part en forma d’infeccié ascendent a través del canal del part. Acostuma
a ser una infeccid localitzada a la pell en forma d’erupcié generalitzada maculo-papulosa que pot
evolucionar a pustules i vesicules, que té lloc els primers dies de vida, tot i que ocasionalment pot

produir una infeccié disseminada, sobretot en prematurs(76,77).

Existeixen nombrosos articles, guies i documents de diversos organismes i entitats que exposen els
consensos i recomanacions amb els diferents graus d’evidéncia sobre el diagnostic i tractament de la

candidemiaila CI(15,19,20,43,49,66,78—-80). Durant I’elaboracié de la present tesi, s’ha redactat per a
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I’'HUVH el Protocol de candidémia i altres formes de candidiasi invasiva a pediatria, que esta disponible

al web de la UPIIP (www.upiip.com,

http://www.upiip.com/sites/upiip.com/files/Candidemia%202018%20%281%29.pdf). Esta escrit en

base a la revisié de les principals guies i documents de consens nacionals i internacionals, aixi com
altres articles publicats fins a la data de realitzacié. En ell es consensua l'actitud diagnostica i
terapeéutica de la Cl en els pacients pediatrics de I’'lHUVH. A mode de resum, s’exposen a continuacio

alguns dels elements més rellevants, fent especial emfasi en el paper del VCZ en el seu tractament.

Diagnostic de la candidiasi invasiva

El diagnostic es basa en la identificacié de Candida spp. amb el cultiu o I'observacié directa a mostres
esterils o la deteccié d’ADN mitjancant técniques de PCR i es recolza en la sospita clinica i en altres

exploracions complementaries.

La tecnica de deteccid d’antigen B-D-gluca és una técnica amb una utilitat limitada amb un baix grau
de recomanacié a pediatria per la seva poca especificitat (pot ser positiu en IFl per Aspergillus spp.,
Candida spp., Fusarium spp., Trichosporum spp., Saccharomyces spp. i Pneumocystis jirovecii, perd
també en algunes infeccions bacterianes) i sobretot per la seva manca de validacioé a pediatria(19). En

adults es proposa el seu Us sobretot com a cribratge, pel seu elevat valor predictiu negatiu.

El grup de consens EORTC/MSG va elaborar al 2008 uns criteris diagnostics d’IFl per a recerca clinica i
epidemiologica(17) que inclouen la IFl per fong levuriforme (IFI-FL) i que han estat actualitzats al
desembre de 2019(18). Aquest grup considerava inicialment la positivitat de I’antigen B-D-gluca com
a criteri microbiologic d’IFl probable de qualsevol tipus (microorganisme levuriforme o filamentds)
pero a I'actualitzacié de les definicions només s’ha mantingut com a criteri d’IFI-FL. A més, cal destacar
qgue aquestes definicions inicialment no incloien les tecniques de PCR com a criteri diagnostic, pero
finalment van ser incloses a I'Gltima actualitzacié sota algunes condicions, aixi com la positivitat del
test T2Candida en sang basat en nanodiagnostic per ressonancia magnetica en T2 i encara poc estés

en la practica clinica(81).

Tractament de la candidiasi invasiva. Paper del voriconazole

A més de I'optimitzacié dels factors predisposants i el control del focus d’infeccid, el tractament inclou
I'administracié d’un antifungic sistemic. L'eleccidé de [I'antifungic dependra d’una série de
consideracions que caldra valorar en cada situacié. En qualsevol cas, el tractament ha de ser iniciat per

via intravenosa (V). En termes generals, les equinocandines sén el farmac d’eleccio en el tractament
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inicial de la candidemia, tant en pacient no neutropéenic com en pacient neutropénic. A pediatria
I’'amfotericina B liposomal (ABL) podria ser també molt bona eleccié especialment en el tractament
empiric, tenint en compte I'augment de freqliencia de C. parapsilosis en pacient pediatric, ja que
aquesta presenta una millor sensibilitat a amfotericina B i fluconazole enfront les equinocandines.
L'ABL és també una alternativa efica¢ en els casos amb intolerancia o resisténcia als azols o les
equinocandines, en pacients pediatrics i neonatals. L’ABL no és adequada enfront la C. lusitaniae, ja
gue aquesta espeécie té resisténcia intrinseca a aquest farmac. El fluconazole és una opcid acceptable
com a tractament d’inici en pacients pediatrics o neonatals seleccionats: pacient estable, sense
exposicié previa a azols ni sospita d’espécie potencialment resistent a fluconazole com C. glabrata, C.
guilliermondii o C. krusei (aquesta Ultima intrinsecament resistent a fluconazole). El fluconazole també
és el farmac d’eleccié per a desescalar el tractament iniciat amb equinocandines o ABL quan el pacient

esta estable i es documenta una infeccié per una soca sensible.

Pel que fa al VCZ, aquest és també efectiu enfront la candidemia. De fet, per fitxa tecnica té indicacié
en el tractament de la candidémia en pacients no neutropénics i en Cl causada per espécies
potencialment resistents a fluconazole. Per al tractament de C. glabrata es pot utilitzar fluconazole a
altes dosis o VCZ, sempre que es disposi d’un antifungigrama en el qual es demostri la sensibilitat a
aquests farmacs. L’administracio oral de VCZ pot ser una bona opcié per al tractament seqiiencial en
alguns aillaments de C. krusei, C. glabrata o C. guilliermondii(15,20,66). Per altra banda, el VCZ és una

bona opcié si es desitja incloure o mantenir una bona cobertura enfront de fongs filamentosos(20).

La durada minima del tractament de la candidemia aillada és de 14 dies des del primer HC negatiu.
Altres formes de Cl poden requerir una durada superior(20,75). En els pacients amb cultius negatius,
estudi d’extensid negatiu i sense una clara resposta clinica al tractament empiric s’hauria de considerar
suspendre el tractament antifdngic o desescalar a un regim de profilaxi en cas que la patologia de base

ho requereixi.

Profilaxi de la candidiasi invasiva. Paper del voriconazole

La profilaxi primaria esta indicada pels pacients considerats d’alt risc de desenvolupar una Cl, ja que
aquesta en disminueix els episodis(20,66). En general, es considera d’alt risc aquella poblacié amb una
incidéncia d’IFl superior al 10%. Per aquest motiu, és especialment important coneixer I’epidemiologia
de cada centre i tenir en compte els factors de risc de presentar una Cl, esmentats a I'inici d’aquesta
seccid. Existeixen diversos documents que indiquen els casos en qué es recomana realitzar aquesta

profilaxi(19,20,30,31,66,82—-90). Tot i que cal revisar la indicacié de profilaxi en cada pacient i en cada
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centre, en termes generals aquesta s’aconsella en pacients amb malaltia oncohematologica en situacié
de molta mielosupressio (quimioterapia potent, neutropénia persistent, TPH al-logénic amb MECH...),
en alguns pacients receptors de TOS (intesti, pancrees o fetge en casos d’alt risc), en pacients amb
immunodeficiéncia combinada (IDC) greu, en nounats amb pes inferior a 1.000 grams (a les unitats
neonatals que tinguin una incidencia de Cl superior al 10%) o en pacients amb sospita o certesa de

perforacid de viscera buida, especialment d’intesti prim.

La profilaxi farmacologica de la Cl es realitza preferentment amb fluconazole, tot i que també es pot

realitzar amb equinocandines (caspofungina o micafungina a pediatria).

El VCZ també pot ser Util en aquest escenari en alguns casos, escollint-lo basicament si es considera
necessariincloure cobertura per a fong filamentds. Té indicacio per fitxa tecnica en la profilaxi primaria
o secundaria d’IFI en pacients receptors de TPH d’alt risc tant pediatrics com adults. Tanmateix, si
passat el dia 180 post-TPH el pacient encara requereix profilaxi, cal valorar detingudament el risc-
benefici de la seva administracid, ja que no s’han estudiat la seguretat ni I'eficacia del VCZ en usos més

prolongats(91). Micafungina, ABL o posaconazole serien altres opcions possibles en aquest sentit.
Mortalitat de la candidiasi invasiva

Segons les diferents dades publicades, la mortalitat en pacients pediatrics amb candidémia se situa al
voltant del 10-20%, mentre que en pacients ingressats a les UCIP aquesta pot arribar al 50%(19,66,71).
El pronostic és pitjor en pacients amb candidiasi disseminada, afectacié de SNC, endocarditis o
neutropenia persistent(8,19,21,49,63—66). A I’'HUVH, la mortalitat en pacients amb candidémia
ingressats a la UCIP del 2010 al 2015 va ser del 28%. Segons les dades recollides al mateix periode, la
incidéncia de candidémia en el grup neonatal va ser de 15/1.000 nounats ingressats a UCIN i la
mortalitat en els episodis de candidemia va ser del 19,4% (16,7% de mortalitat atribuida a la Cl). La
mortalitat global en pacient neonatal i pediatricamb Cla 'THUVH de 2012 a 2017 va ser del 23%, mentre

que la mortalitat atribuida a la propia Cl va ser del 6,3%.
4.3.2. Infecci6 per altres llevats

Tot i que la fungémia i les infeccions disseminades per llevats diferents de Candida spp. han augmentat
en les Ultimes décades, aquestes sén molt esporadiques i es concentren basicament en pacients ID i a

les UCI. Cryptococcus spp. és la segona causa d’IFI-FL després de Candida spp.

Per altra banda, s’han descrit també fungémies per altres géneres de llevats com Trichosporon,

Malassezia, Saccharomyces, Rhodotorula, Saprochaete o Geotrichum, amb o sense afectacié d’altres
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organs(4,11,19). A'HUVH, en 6 anys (de 2012 a 2017, ambdds inclosos) s’han identificat 2 episodis de
Trichosporon asahii, 1 de Malassezia furfur, 1 de Rhodotorula mucilaginosa i 1 de Yarrowia lipolytica.
En aquest mateix periode no s’ha registrat cap cas d’infeccid per Cryptococcus spp. en poblacié

pediatrica.

A excepcid de la criptococcosi, per a la resta de llevats infreqlients no s’han desenvolupat marcadors
especifics d’infeccid i el diagnostic es basa en la deteccié d’aquests microorganismes a cultius esterils
en pacient de risc amb signes d’infeccié i sense altra causa coneguda. Principalment es diagnostiquen
mitjangant HC pero també per tecniques de PCR o espectrometria de masses (MALDI-TOF-MS). Per la
seva baixa incidéncia no esta indicada la profilaxi primaria d’aquestes infeccions, tret d’alguna situacio

excepcional i algun cas en queé I'epidemiologia local ho suggereixi.

Atesa la baixa freqliéncia d’aquests microorganismes no es disposa de grans estudis comparatius sobre
I’eficacia dels tractaments i, per tant, no existeixen recomanacions amb un grau d’evidéncia prou
elevat. Molts d’aquests llevats tenen resisténcia intrinseca o variable a diversos antifliingics. En termes
generals tots es consideren intrinsecament resistents a les equinocandines, amb I'excepcié de
Saccharomyces spp. i Kodamaea ohmeri. Alguns Magnusiomyces capitatus sén resistents a azols i
Rhodotorula spp. (associada sobretot a I’Us de CVC) presenta resisténcia intrinseca a la majoria d’azols
i equinocandines. En general, a excepcid de la infeccid per Trichosporon spp., 'ABL és el tractament de
primera linia i es podria considerar la combinacié amb flucitosina segons antifungigrama en casos més
greus o localitzacions en queé la penetracid tissular dels antifungics pot ser inferior. Es recomana també

la retirada del CVC en cas de tractar-se d’una infeccié relacionada amb el cateter(4,75,80).

Els llevats del génere Trichosporon estan ampliament distribuits pel medi i poden colonitzar la pell i el
tracte gastrointestinal dels humans. Tot i que poden ser simplement colonitzadors, també poden
produir micosis superficials i, en alguns casos, micosis invasives en pacient ID en forma de fungemia
(75%), endocarditis, meningitis, peritonitis, afectacié hepatoesplénica o corioretinitis(11) i en un 50%
poden desenvolupar també afectacié cutania metastatica. Trichosporon asahii en un 74% i, menys
freqlentment, T. dermatis (12%), T. mucoides, T. inkin, T. louberii T. mycotoxinivorans sén les espécies
més conegudes causants de malaltia. La mortalitat en algunes series publicades pot ser molt elevada,
de fins a un 80% dels casos. Poden presentar resistencies a fluconazole, ABL, flucitosina i

equinocandines(4,15).

Malassezia spp. produeix tipicament manifestacions cutanies pero també pot produir infeccid invasiva

en pacient ID i portadors de nutricié parenteral que inclogui administracié de lipids. Tot i que VCZ pot
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ser una alternativa, el tractament d’eleccié és amb ABL o fluconazole, a més de la retirada del CVCi de

la nutricidé parenteral, si és possible.

Saccharomyces spp. és un colonitzador habitual de la mucosa gastrointestinal, respiratoria i vaginal,
pero pot produir una IFl semblant a la Cl en pacient ID. El VCZ no té indicacié en el tractament d’aquesta
infeccid tot i que s’ha demostrat una bona activitat in vitro i s’ha utilitzat en alguns casos amb bona
resposta(92,93). L'ABL (amb o sense flucitosina) és la primera opcid de tractament i I'alternativa seria

una equinocandina(4).

A continuacié s’adjunta una taula extreta de la guia de diagnostic i tractament de llevats infreqlents,
elaborada conjuntament per 'ESCMID i 'TECMM(4). Segons aquesta guia, com s’ha comentat, el VCZ
és el tractament d’eleccio en el cas d’infeccié per Trichosporon spp. i és una opcié equiparable a I’ABL
pel tractament d’infeccions per Saprochaete capitata o Sporobolomyces spp. Aquest també seria una
opcid alternativa a I’ABL en el tractament d’infeccions per Pseudozyma spp., Malassezia spp.,

Kodamaea ohmeri o Geotrichum candidum.
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Taula 1. Tractament dirigit de llevats infreqiients

Font: ESCMID and ECMM joint clinical guidelines for the diagnosis and management of rare invasive yeast infections. Clinical
Microbiology and Infection. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, CMI 2014, 20 (Suppl. 3), 76—
98.(4)

Forga de
Microorganisme Poblacié/manifestacions Antifiingic (comentari) recoma.nacm-
Qualitat
d’evidéncia®

Cryptococcus diferent SNC o inf. greu. Induccié AmB? +/- flucitosina® B-lIl
de C. neoformans i C. SNC o inf. greu. Consolidacié Fluconazole C-l
gattii Inf. no greu, no SNC Fluconazole C-lll
Inf. no greu, no SNC AmB? B-lI

Qualsevol cas Equinocandines (intrinsecament resistents) D-II

Geotrichum candidum AmB2 +/- flucitosinab B-Ill
Qualsevol cas Fluconazole (CIM elevada) D-lll

Voriconazole SGR

Equinocandines (resistent in vitro) D-ll

Kodamaea ohmeri AmB? B-1lI
Qualsevol cas Fluconazole C-lll

Equinocandines C-lll

Voriconazole SGR

Malassezia spp. Casos greus AmB? B-111
Casos no greus Fluconazole B-Ill

Qualsevol cas Voriconazole C-lll

Qualsevol cas Equinocandines D-1ll

Qualsevol cas Flucitosina® D-ll

Pseudozyma spp. AmB? A-ll
Fluconazole (CIM elevada) D-II

Fungemia Equinocandines (resistent in vitro) D-II

Flucitosina® (resistent in vitro) D-ll

Voriconazole C-ll

Rhodotorula spp. AmB? +/- flucitosina® A-ll
Qualsevol cas Azols D-ll

Equinocandines D-lI

Saccharomyces spp. AmB? B-Ill
Equinocandines C-lll

Qualsevol cas AmB? +/- flucitosina® B-lI

Fluconazole (CIM elevada) D-lll

Suspensio de probiotics A-llI

Saprochaete capitata AmB2 +/- flucitosina® B-Ill
Voriconazole B-1Il

Qualsevol cas Equinocandines (resistent in vitro) D-ll

Fluconazole SGR

CSF o interfer6-y combinat amb antifliingics C-1ll

Sporobolomyces spp. AmB? C-lll
Qualsevol cas Voriconazole C-lll

Equinocandines (resistent in vitro) D-II

Fluconazole (resistent in vitro) D-lI

Trichosporon spp. Voriconazole B-1ll
Fluconazole c-ll

Qualsevol cas Equinocandines (resistent in vitro) D-Il

AmB2 (resistent in vitro) D-lll

Flucitosina® (resistent in vitro) D-lil

AmB, amfotericina B; CIM, concentracié inhibitoria minima; CSF, factor estimulador de colonies; Inf., infeccié; MCP,
monitoratge de concentracions plasmatiques; SGR, sense grau de recomanacié; SNC, sistema nervios central.

aInclou les diferents formulacions d’amfotericina. Son preferibles les formulacions lipidiques per la menor toxicitat. L'ABL és
d’eleccio en cas de requerir cobertura de SNC.
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bLa flucitosina és una opcid en casos seleccionats en qué la gravetat o la necessitat de penetracié tissular (p.ex. SNC) faci
plantejar-se un tractament combinat. Aquesta només s’hauria d’utilitzar en combinacié a causa del risc de seleccié de soques
resistents i es recomana el MCP pel seu estret rang terapeutic.

°Forga de recomanacio: A, fortament recomanat; B, moderadament recomanat; C, marginalment recomanat; D, recomanacié
en contra. Qualitat d’evidéncia: I, almenys un assaig clinic aleatoritzat controlat amb disseny adequat; Il, almenys un assaig
clinic no aleatoritzat, ben dissenyat, o estudis de cohorts o casos-control (preferentment de més d’un centre), o de mdltiples
series de casos o de resultats molt rellevants d’estudis no controlats; Ill, opinions d’expert basades en experiencia clinica,
estudis descriptius de casos o recomanacions de comites d’experts.
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4.4. Infeccio fangica invasiva per fongs filamentosos
4.4.1. Aspergil-losi invasiva

L’Al és una IFl produida per espécies d’Aspergillus. Es la IFI-FF més freqlent i es produeix
fonamentalment en pacient ID i/o neutropeénic, tot i que també pot océrrer en pacient critic no
neutropenic(6,8,11,29). S’exclouen de la definicié d’IFl les micosis cutanies o mucoses sense
angioinvasiod, I'otomicosi, I'aspergil-loma pulmonar, les formes al-lergiques d’aspergil-losi (sinusitis
aspergil-lar al-léergica, aspergil-losi broncopulmonar al-lérgica) i les colonitzacions fungiques sense

afectacio clinica.

Els Aspergillus spp. sén fongs filamentosos superiors amb hifes septades i espores externes, no
productors de melanina. Se’n coneixen més de 300 especies, perd sén poques les que causen infeccid
invasiva, que és tipicament oportunista. Aspergillus fumigatus és |'especie predominant, ja que es
detecta en un 90% dels casos. D’altra banda, cada vegada més s’aillen altres espécies com A. flavus (el
segon en frequencia), A. terreus o A. nidulans(8,11,75). Mentre que A. flavus té més tendéncia a
I'afectacié otorrinolaringologica i sinusal, A. nidulans afecta tipicament al pacient amb malaltia
granulomatosa cronica. La infeccié per A. terreus, resistent a amfotericina, s’associa a taxes més

elevades de mortalitat(11).

L’Al és una causa important de morbimortalitat en pacients amb LA (especialment en LMA o LA
recurrent), SMD o receptors de TPH i és la IFl més freqlient en el TPH al-logenic i en el TOS(11,19,48).
Tot i que resulta dificil parlar de xifres d’incidéncia d’Al a pediatria per I'heterogeneitat de les dades,
segons un estudi retrospectiu pediatric amb una extensa base de dades americana(29), aquesta
incidéncia se situaria al voltant del 0,5% entre els pacients que tenen algun tipus d'immunodeficiéncia,
amb incidéncies molt superiors en alguns grups de pacients, com aquells receptors de TPH, trasplantats
de pulmo, amb LMA o afectes d’una IDP (entre el 20 i el 46% en el cas de la malaltia granulomatosa

cronica)(56,94).

AI'HUVH, entre 2012 i 2017 la incidéncia d’Al va ser de 0,6 episodis per cada 1.000 ingressos, entre els
quals predomina A. fumigatus (47,6% dels casos amb aillament microbiologic), seguit d’A. flavus
(28,6%), pero també es van identificar 1 A. nidulans, 1 A. terreus, 1 A. niger, 1 A. calidoustus i 1

Aspergillus sp. sense identificacio de I'especie.
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Factors de risc de I'aspergil-losi invasiva

Com en la Cl, resulta d’especial importancia identificar els pacients que tenen més risc d’Al, tant pel
qgue fa a la indicacié de profilaxi, com per a identificar aquells pacients en els quals esta indicat iniciar
un tractament empiric. Els principals factors de risc d’Al(11,19,23,25,27,32,40,48,56,62,75,95,96) son,
per una banda, factors relacionats amb el propi pacient: I'afectacié per LMA, LLA o SMD; pacients
receptors de TPH al-logenic, especialment aquells amb MECH greu o malaltia per citomegalovirus
(CMV); pacients amb neutropénia prolongada (<500 neutrofils/mm?3, durada superior a 14 dies);
pacients receptors de TOS, sobretot de pulmé i cor (molt associat al tractament immunosupressor, a
complicacions postoperatories, insuficiencia renal, necessitat d’hemodialisi o infecci6 per CMV);
pacients amb IDP, com la malaltia granulomatosa cronica (que presenta un deéficit qualitatiu dels
neutrofils) o la IDC greu. També hi influeixen tractaments com la quimioterapia d’induccio o de rescat,
el tractament amb analegs de les purines o amb terapies biologiques (alemtuzumab o antiTNFalfa), la
corticoterapia a altes dosis durant més de 2 setmanes (tot i que no esta clarament definit el concepte,
es considera “dosi elevada” una dosi equivalent o superior a 0,5-1 mg/kg de prednisona) o I'Us
d’antibioterapia d’ampli espectre. Per altra banda, la deplecié de cél-lules T, I'ingrés a la UCl o la
colonitzacio per Aspergillus spp. afavoreixen I’Al. Finalment, I'exposicid als fongs en ambients d’obres

pot causar brots d’Al en pacients amb factors de risc(11).
Manifestacions cliniques de I'aspergil-losi invasiva

La infeccid invasiva per Aspergillus spp. pot tenir multiples manifestacions cliniques, depenent de
I’estat immunitari del pacient, dels factors de risc, del temps d’evolucié de la malaltia o de I'existéncia
de complicacions. A conseqiiencia del monitoratge periodic d’alguns pacients i de la rapida
disponibilitat d’algunes tecniques diagnostiques no és infreqient que, en el moment del debut, el
pacient es trobi asimptomatic o amb manifestacions inespecifiques, com febre sense focus. La forma
clinica més habitual de I’Al és I'aspergil-losi pulmonar seguida de I'aspergil-losi rino-sinusal aguda. La
primera es presenta amb simptomatologia poc especifica com tos, febre o dispnea, de vegades amb
dolor toracic, hemoptisi o pneumotorax. L'Al rino-sinusal aguda es pot presentar en forma de febre,
congestid nasal, dolor rino-sinusal o orbitari, cefalea, ceguesa, epistaxi, tumefaccié... secundaries a la
invasié de la mucosa amb extensié a estructures veines o al SNC (Al rino-cerebral). Parlem
d’aspergil-losi disseminada en el cas d’una IFl per Aspergillus spp. que s’estén per via hematogena amb
afectacié de dos o més organs sense relacié de contigiitat (SNC, ronyd, peritoneu, cor, tracte
gastrointestinal, pell, ulls, suprarenals, fetge, melsa, tiroides, os, oida, ganglis limfatics, etc.). Aquesta

disseminacio (sobretot al SNC) ocorre fins a un 30% dels casos aproximadament(19). Per altra banda,
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I'aspergil-losi pulmonar necrosant cronica (també anomenada aspergil-losi pulmonar invasiva
subaguda)(23,25) és una entitat en la qual un pacient amb o sense patologia pulmonar de base i amb
escassa o nul-la immunodepressié presenta simptomatologia pulmonar o sistémica durant almenys 3
mesos o bé cavitats a les proves d’imatge (amb o sense aspergil-loma) i en el qual es detecta positivitat

d’'lgG enfront Aspergillus spp. o alguna altra dada microbiologica positiva.

Existeixen nombrosos articles, guies i documents de diversos organismes i entitats que exposen els
consensos i recomanacions amb els diferents graus d’evidéncia sobre el diagnostic i tractament de
I’Al(19,23,25,40,43,48,79,80,97-99). Durant I'elaboracié de la present tesi, s’ha redactat per a ’'lHUVH
el Protocol d’infeccio fungica invasiva per fong filamentds a pediatria, que esta disponible al web de la

UPIIP (www.upiip.com, http://www.upiip.com/sites/upiip.com/files/Protocol%20IFFI-definitiu.pdf).

Esta escrit en base a la revisié de les principals guies i documents de consens nacionals i internacionals,
aixi com altres articles publicats fins a la data de realitzacid. En ell es consensua 'actitud diagnostica i
terapeutica de I'Al i altres IFI-FF en els pacients pediatrics de I’'HUVH. A mode de resum, s’exposen a

continuacié alguns dels elements més rellevants fent especial émfasi en el paper del VCZ.
Diagnostic de 'aspergil-losi invasiva

Tot i que el diagnostic definitiu es basa en el cultiu i I'observacio directa d’Aspergillus spp. a mostres
esterils en un pacient amb signes o simptomes compatibles, el més habitual és que es realitzi
combinant la sospita clinica i els resultats de tecniques complementaries (de laboratori i proves
d’imatge) realitzades a un pacient susceptible de patir una Al. Aixi doncs, es recomana |'obtencié de
mostres dels liquids esterils (incloent la sang) i del teixit afecte, sempre que sigui possible. Aquestes
mostres s’hauran de processar per tal de fer-ne un estudi per citologia, microscopia directa, estudi de
GM, PCR a Aspergillus spp. i cultiu amb antifungigrama(23,25). L'HC té una baixa rendibilitat a la IFI-FF
amb algunes excepcions, com en el cas de Penicillium marneffei, Fusarium spp., Scedosporium spp. o
Aspergillus terreus, els quals cursen més facilment amb una fase hematogena detectable. A diferencia
d’altres fongs filamentosos, la identificacid d’Aspergillus spp. a I'HC es considera tipicament una

contaminacid i s’ha de valorar el context clinic del pacient per a considerar-lo rellevant.

L’estudi del GM en serum és una tecnica diagnostica no invasiva de determinacié immunoenzimatica
per a la deteccié de I'antigen GM d’Aspergillus que també es pot realitzar en altres mostres.
L’especificitat d’aquesta técnica pot ser variable degut a alguns falsos positius. Esta indicada la seva
realitzacié en tots els casos de sospita d’IFI-FF, pero la sensibilitat i especificitat en pacient no

neutropenic és menor que en el neutropenic. També esta indicat com a metode de cribratge seriat en
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pacients amb factors d’alt risc d’IFI-FF, sempre que no rebin profilaxi enfront de fong filamentds, ja
qgue aquesta pot disminuir la sensibilitat de la prova(23,25,100,101). A les noves definicions
diagnostiques del grup EORTC/MSG han posat el punt de tall en 21 en serum, plasma, rentada
broncoalveolar (BAL) o LCR per a considerar-lo criteri microbiologic d’Al probable i no I’han inclos com

a criteri diagnostic d’altres IFI-FF(18).

El B-D-gluca no és una técnica especifica per al diagnostic d’Aspergillus spp., la seva utilitat és limitada
i rau sobretot en el seu valor predictiu negatiu, per a descartar el diagnostic d’Al(23,25,98). De fet,
aquest ja no es considera criteri microbiologic d’'IFl probable per fong filamentds a les noves definicions
diagnostiques del grup EORTC/MSG(18). Aquesta técnica no esta validada a pediatria i el grau de

recomanacio és molt baix, o en alguns casos, fins i tot en contra del seu Us(19,40,102).

La PCR a Aspergillus spp. és una técnica que cada cop esta guanyant més pes, ja que permet escurcar
el temps de deteccid i augmentar la sensibilitat de I'estudi diagnostic. A les guies europees del 2017 té
indicacio com a técnica complementaria en sang, BAL, LCR i biopsies(25). A més, la PCR a Aspergillus
spp. s’ha inclds recentment com a criteri microbiologic d’IFI provada o probable sota algunes
condicions a I'actualitzacié de 2019 de les definicions diagnostiques d’IFI del grup EORTC/MSG(18). La
PCR panfungica és una altra técnica complementaria sensible depenent del tipus de fong i material
biologic que s’estudii. Tot i que la técnica no esta estandarditzada, que el seu rendiment pot disminuir
segons la mostra i que pot tenir falsos positius per contaminants ambientals o cutanis, a les guies
europees del 2017 té indicacid a mostres de biopsies de teixit en les quals s’observen hifes a la

microscopia directa(25).

Per altra banda, en I’estudi diagnostic i d’extensié de la sospita d’Al es recomana la realitzacié també
de proves d’'imatge(23,25,98): TC pulmonar d’alta definicié en tots els casos; TC o ressonancia
magnética cranial i TC de sins paranasals en cas de simptomatologia suggestiva o si la situacio del
pacient no permet avaluar la clinica neurologica o el dolor; ecografia, ressonancia magnetica o TC

abdominal segons la simptomatologia i exploracié fisica del pacient.

Tractament de 'aspergil-losi invasiva

Com en la Cl, a més de I'optimitzacid dels factors predisposants i el control del focus d’infeccid, el
tractament de I'Al inclou I'administracié de tractament antifungic sistemic. L’eleccid d’aquest

dependra d’una serie de consideracions que caldra valorar en cada situacié.
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En el tractament anticipat i en el tractament dirigit, el VCZ per via IV amb MCP és el tractament
d’eleccié de I'Al, amb més evidéncia que I'amfotericina B o la caspofungina(23-25,27,40,48,103).
Aguestes Ultimes serien d’eleccié en el tractament empiric de la IFI-FF(19,23,25,40,48), pero un cop
establert el diagnostic d’Al en els diferents graus de certesa, caldria canviar el tractament empiric
inicial per VCZ, si és possible. En menors de 2 anys, en els quals el VCZ no té indicacié per fitxa

tecnica(91), es recomana la utilitzacié d’ABL, inclosa la poblacié neonatal.

L'isavuconazole és un nou triazol d’ampli espectre que ha estat recentment aprovat en adults per al
tractament de 'aspergil-losi(104). S’esta comengant a utilitzar en adults com a tractament alternatiu
al VCZ quan aquest no és ben tolerat, quan existeix insuficiencia renal o, fins i tot, com a tractament
primari amb una eficacia similar(23,25,43). Aixi com amb el VCZ, cal considerar el MCP d’isavuconazole
durant el tractament, tot i que aquest aspecte esta encara en discussio. El seu Us no esta aprovat a

pediatria i actualment les dosis en aquesta poblacié no estan ben definides.

Si un pacient amb sospita o diagnostic confirmat d’Al estava rebent profilaxi amb un azol amb activitat
contra fongs filamentosos (itraconazole, posaconazole o VCZ) es considerara d’entrada una IFl de
bretxa, entesa com una infeccid fungica que es desenvolupa en un pacient que estava rebent profilaxi
o tractament antifungic adequat per a aquella infeccid. En aquest cas, el tractament inicial hauria de
ser amb ABL fins a disposar de I'espécie i I'antifungigrama(25,40,105). En aquests casos caldria
intensificar els esforcos per a aconseguir el diagnostic etiologic mitjancant les técniques disponibles.
Pot resultar util realitzar una determinacié de les CP del farmac utilitzat en profilaxi abans de retirar-
lo, per esbrinar si aquestes eren infraterapéutiques, la qual cosa podria explicar el perqué de la IFl de
bretxa. L’ABL és I'antifungic d’eleccié en cas d’obtenir-se aillaments amb soques resistents a VCZ i com
a alternativa es podria utilitzar: VCZ amb anidulafungina o caspofungina; ABL amb equinocandina;
posaconazole amb caspofungina; o bé caspofungina o micafungina en monoterapia(106). En ambients
amb més d’un 10% de resisténcia documentada a VCZ (xifra que no se supera al nostre medi) es
recomana canviar el tractament primari de I'Al per ABL o bé VCZ combinat amb alguna

equinocandina(23,25,106).

En cas d’obtenir un aillament per A. calidoustus caldra realitzar tractament amb ABL, ja que aquesta
espécie és resistent a azols. A més, A. tubingensis (A. niger complex) i A. lentulus (A. fumigatus
complex) poden tenir concentracions inhibitories minimes (CIM) més elevades a VCZ. Tot i que aquest
fet no s’ha relacionat amb un impacte en la resposta clinica, en aquests casos i en situacions en queé la
CIM a VCZ sigui de 2 mg/L caldria considerar la biterapia amb VCZ i equinocandines o ABL en

monoterapia. A. terreus és resistent a ABL i, en cas de no poder-se tractar amb VCZ, les alternatives
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serien isavuconazole, posaconazole, itraconazole o caspofungina. De la mateixa manera, A. alliaceus

(A. flavus complex) i A. nidulans també poden ser resistents a amfotericina B(25).

En casos refractaris al tractament es recomana, en primer lloc, canviar de familia d’antifingics:
escollint VCZ si el pacient no rebia triazols o ABL si estava en tractament amb triazols; en segon lloc,
disminuir la immunosupressié al maxim possible; en darrer lloc, realitzar cirurgia de les lesions si és
factible. En el cas d’Al refractaria en un pacient amb malaltia granulomatosa cronica, en qué A. nidulans
(sovint resistent a ABL) és una espeécie freqlient(40), posaconazole seria una alternativa raonable al

VCZ abans de canviar de familia d’antifungics.

En general, no es recomana I'Us de tractament antifungic combinat amb més d’un antifingic com a
tractament estandard de I’Al(23,25,40,43,75). Aquest es pot considerar com a tractament de rescat en
casos de debut greu, en casos refractaris o si existeix una sospita d’espécie resistent a VCZ. En adults,
la combinacid que es considera més adequada, tot i que sense haver demostrat clars beneficis respecte
a la monoterapia amb VCZ en el tractament primari, és VCZ amb caspofungina o anidulafungina
(aquesta ultima manca d’indicacié pediatrica)(25,43,107-109). També s’ha plantejat la combinacié
d’ABL amb caspofungina com a alternativa a VCZ(110) o de VCZ amb ABL com a tractament de
rescat(111). A pediatria hi ha encara menys evidéncia que el tractament antifingic combinat tingui
millors resultats. Algunes combinacions utilitzades a pediatria son VCZ amb ABL, VCZ amb

caspofungina o ABL amb caspofungina/micafungina.

En alguns casos, la cirurgia de les lesions és necessaria per a un correcte control del focus d’infeccié.
Aquesta esta indicada per a la reseccid de lesions properes a grans vasos, pericardi, lesions causants
d’hemoptisi, invasid de la paret toracica, drenatge d’un empiema, lesions accessibles al SNC,
endocarditis, drenatge de sinusitis o osteomielitis. També esta indicada per al desbridament d’algunes
lesions cutanies o de teixits tous, en el cas d’un nodul pulmonar Unic o de lesions residuals abans de

I'inici de quimioterapia o d’un TPH(23,25).

Es recomana I"'administracié de factor estimulant de creixement de colonies de granulocits en cas de
neutropenia, especialment en casos refractaris, tot i que la for¢a de la recomanacié és debil. De la
mateixa manera, es pot valorar I'administracié d’interfer6-y en pacients ID no neutropénics,
especialment a la malaltia granulomatosa cronica i en casos refractaris o la transfusié de granulocits

en pacients neutropenics refractaris(23,25,97).

Durant el tractament de I’Al cal fer un seguiment clinic, analitic, radiologic i microbiologic. Com s’ha

comentat, es recomana el MCP de VCZ, aixi com de les altres medicacions concomitants que ho
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requereixin, com els farmacs amb potencials interaccions (ciclosporina, tacrolimus,
sirolimus...)(23,25,48,112,113). El monitoratge de I'antigen GM setmanal en serum aporta informacio
complementaria per a valorar la resposta al tractament. Tot i aix0, la seva normalitzacié no és suficient
per a suspendre el tractament(23,25,114,115). Una avaluacio radiologica mitjangant la TC a partir de
la segona setmana de tractament permet estimar la resposta o el fracas del tractament(23). El grup de
consens EORTC/MSG va determinar uns criteris d’avaluacié de resposta al tractament(116) que estan
descrits a 'apartat 8.3.9. Efectivitat (pag. 73) que inclouen|’avaluacié radiologica almenysales6iales

12 setmanes d’inici del tractament.

La durada del tractament no esta ben definida i aquesta dependra basicament de la resposta clinica i
de la recuperacié immunologica(25). A mode orientatiu, a I’Al pulmonar hauria de ser com a minim de
6-12 setmanes(23,75). Un cop comprovada I'estabilitat clinica del pacient es podria realitzar un canvi
de tractament seqiencial a una terapia amb VCZ per via oral (VO) com a tractament de manteniment
o supressor de la infeccié. Caldria mantenir aquest tractament supressor mentre duri la
immunosupressiod, fins que les lesions es resolguin i fins que s’hagi recuperat de la MECH en cas que
n’hi hagi. També es podria suspendre el tractament en cas de no existir sospita d’Al després d’haver
realitzat I’estudi diagnostic o en cas de disposar d’un diagnostic alternatiu que justifiqui la clinica i les
troballes del pacient(25). Per altra banda, en aquells pacients amb aspergil-losi correctament tractada
i ja sense tractament en quée es produeixi una situacié de risc d’IFI-FF caldria iniciar una profilaxi
secundaria. Aquesta hauria de ser amb un antifungic amb activitat comprovada enfront I'Al

anterior(23,25) i s’hauria de mantenir mentre duri la situacio de risc.

Profilaxi de 'aspergil-losi invasiva

La profilaxi farmacologica primaria amb antifdngics actius contra fongs filamentosos aplicada en els
pacients amb més risc esta permetent disminuir la incidéncia d’aquestes IFl, que havia augmentat en
les ultimes décades per l'increment del nombre de pacients amb factors de risc i la seva
supervivencia(8-13,32). Existeixen diversos documents que esmenten els casos en qué es recomana
realitzar aquesta profilaxi(19,30,31,40,86—88,90,99,117,118). En termes generals, qualsevol grup de
poblacié amb una incidéncia d’Al superior al 10% hauria de considerar-se d’alt risc i hauria de rebre
profilaxi primaria. Tot i que cal revisar la indicacié de profilaxi en cada pacient i en cada centre segons
la seva epidemiologia, es recomana en pacient oncohematologic amb LMA, SMD o recurréncia de LA
(especialment durant la fase de quimioterapia d’induccid a la remissid); LLA en tractament
quimioterapic d’alt risc o amb altres factors de risc afegits com tractament amb corticoterapia o

neutropenia profunda; pacient receptor de TPH al-logenic (durant la fase de neutropeénia fins a
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I'empelt, especialment en presencia de MECH que requereixi augment de la immunosupressid) o
aplasia congenita o adquirida greu. També esta indicada els primers 3-6 mesos del trasplantament
pulmonar i en els pacients amb algunes IDP com la malaltia granulomatosa cronica, la IDC greu o la

deficiencia de STAT3 amb patologia pulmonar.

No hi ha un clar consens sobre quin farmac utilitzar per a profilaxi a pediatria. Una de les indicacions
presents a la fitxa técnica del VCZ és la profilaxi d’IFl en pacients receptors de TPH d’alt risc, tant adults
com pediatrics, i aquest és una bona opcié. Altres opcions valides sén posaconazole, itraconazole i ABL.
La caspofungina i la micafungina també s’han inclos en alguns documents, tot i que el grau d’evidéncia
a pediatria és menor, es consideren inferiors als azols per a aquesta profilaxi i la indicacié és fora de
fitxa tecnica(19,31,40,97,119,120). El posaconazole sembla ser una de les millors opcions per als
pacients d’alt risc, tenint en compte el seu espectre d’accid, la seva eficacia i la seva
tolerancia(19,23,25,30,31,83,84,121-125). Cal destacar, pero, que encara no disposa d’indicacio
pediatrica. L’ABL s’utilitza, sense indicacié a la fitxa técnica, en cas d’intolerancia a azols o bé quan

aquests no es poden administrar a causa d’interaccions farmacologiques o EA.
Mortalitat de I'aspergil-losi invasiva

La mortalitat de I'Al pot ser molt elevada, tot i que les dades varien entre el 20 i el 90% segons les
series i les poblacions estudiades, i arriben a un 80% en pacients receptors de TPH
al-logenic(8,11,19,27). En pacients pediatrics, les xifres varien entre un 20 i un 60%(8,29,40,62).
Afortunadament, les millores en les tecniques diagnostiques, el control dels factors de risc i el
tractament preco¢ amb antiflngics eficacos estan millorant el pronostic d’aquests pacients en els
ultims anys(27,34). La mortalitat global en pacient pediatric amb Al provada o probable a ’'HUVH de
2012 a 2017 va ser del 48,5%, tot i que si s'observen només els Ultims dos anys, aquesta va ser del 20%.

D’altra banda, la mortalitat atribuida a la propia Al entre 2012 i 2017 va ser del 18,2%.
4.4.2. Infeccio per altres fongs filamentosos

La IFI-FF causada per fongs diferents a Aspergillus spp. té una presentacio similar a I’Al i s’ha d’incloure
dins del diagnostic diferencial. La seva incidéncia és variable perd sembla que hi ha una tendéncia a
I"augment d’aquestes infeccions en alguns centres, possiblement per la millora de la supervivéncia dels
pacients ID. El pronostic d’aquestes infeccions és dolent i s’associa a una mortalitat encara més elevada
que I’Al(19,99,126). A 'HUVH, entre 2012 i 2017 es van identificar 2 episodis d’IFl per Scedosporium

spp. (1S. prolificansi1S. apiospermum), 2 fongs mucorals (1 Rhizopus arrhizus i 1 Rhizomucor pusillus),
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1 Purpureocillium lilacinum (anteriorment conegut com Paecilomyces lilacinus) i 1 Fusarium solani.

Entre aquests 6 episodis la mortalitat va ser del 50%.

La infecciod per Fusarium spp. (principalment F. solani, pero també F. oxysporum o F. Verticillioides) és
una infeccié amb soques sovint resistents a diversos antifiingics(48,126). Es pot presentar en forma de
fungemia, afectacié organica (principalment pneumonia i sinusitis pero també SNC, endoftalmitis o
altres) o infeccid disseminada. Tipicament pot presentar també afectacid cutania. El VCZ és el
tractament d’eleccid, pero amfotericina B a altes dosis pot ser una alternativa a aquest. En casos
refractaris es podria utilitzar posaconazole o bé tractament combinat amb ABL i VCZ o altres
combinacions. Es recomana mantenir el tractament com a minim durant 12 setmanes i fins a
aconseguir una resposta completa i la recuperacié del déficit immunologic del pacient(19,80,99,126).
També esta indicada la cirurgia de les lesions i el desbridament dels teixits infectats, aixi com la retirada

dels cateters infectats o colonitzats.

La infeccido per Scedosporium spp. és també resistent a diversos antifungics. Les espécies més
freqlients son S. apiospermum, S. boydii, S. aurianticum i S. prolificans. Aquest ultim és particularment
virulent, sovint resistent a tots els antifungics, i recentment s’ha canviat la seva nomenclatura a
Lomentospora aurantiacum(99,126). Es pot presentar en forma de fungémia, infeccions focals o
infeccions amb disseminacié a SNC, sinusal o pulmonar i també en forma d’endocarditis. El tractament
antifdngic no esta del tot clar. A més de la cirurgia de les lesions, el VCZ és el tractament d’eleccid, amb
posaconazole com a alternativa. Si existeix contraindicacio a azols, es recomana ABL a altes dosis. En
casos de multiresisténcia (S. prolificans) o com a tractament de rescat es recomana tractament
combinat associant terbinafina o bé altres combinacions com VCZ amb ABL(19,48,80,99,126). També
s’ha proposat el tractament immunomodulador amb interferé-y, les transfusions de granulocits o
I’administracié de factor de creixement dels granulocits(126). Es recomana mantenir el tractament fins

a aconseguir una resposta completa i la recuperacié immunologica del pacient.

La faeohifomicosi és la infeccid per fongs demaciacis, també anomenats fongs negres. Entre els fongs
demaciacis trobem els generes Bipolaris, Curvularia, Exserohilum, Drechslera, Cladosporium,
Acrophialophora, Cladiophialophora, Exophiala (també anomenada Wangiella), Fonsecaea,
Phialophora o Alternaria(47). Els grups europeus ESCMID i ECMM van publicar al 2014 una guia de
consens en queé detallen les caracteristiques de les espécies més rellevants i el seu abordatge(47). Les
manifestacions cliniques sén en forma de fungémia amb afectacié pulmonar o malaltia disseminada a
SNC (generalment per inoculacié traumatica), sinusitis o altres localitzacions. D’altra banda, poden

produir també afectacié subcutania(47). El VCZ també és el tractament d’eleccié d’aquesta infeccid.
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Com a alternatives es poden utilitzar itraconazole, posaconazole o ABL a altes dosis i també s’ha
plantejat I'opcié de tractament combinat amb VCZ i ABL o altres combinacions. En el tractament de
rescat es pot considerar associar terbinafina(47,80,99). Com en els casos anteriors, es recomana
mantenir el tractament fins a aconseguir una resposta completa i la recuperacié del deéficit

immunologic del pacient(47). Esta indicada la cirurgia dels teixits infectats(47).

Per altra banda, la mucormicosi (anteriorment coneguda com a zigomicosi) és una infeccié per fongs
mucorals com Mucor spp., Rhizomucor spp., Lichtheimia spp. (abans classificat com Absidia spp.),
Cunninghamella spp., Rhizopus spp., Basidiobolus spp., o Conidiobolus spp., entre altres. El seu
diagnostic és especialment important per la caracteristica resisténcia al VCZ i perqueé es tracta de la IFI-
FF més freqlient després de I’Al, amb un predomini de Rhizopus, Lichtheimia i Mucor spp., per aquest
ordre(8,48,127-129). Tipicament ocorre en pacients en tractament o profilaxi amb VCZ i en pacients
diabeétics(43). Es pot manifestar en forma d’afectacié organica (tipicament sinusal, pero també
pulmonar, SNC, gastrointestinal, cutania amb angioinvasid) o disseminada. El tractament d’eleccid és
I’ABL a dosis altes, combinada amb la cirurgia de les lesions. El posaconazole seria també una opcié en
el tractament de rescat (i en el tractament seqtiencial), aixi com I'associacié de caspofungina amb ABL
0 bé de posaconazole amb ABL(19,43,48,79,80,99). Recentment s’ha aprovat I'isavuconazole com a
alternativa en aquelles mucormicosis en les quals el tractament amb ABL no és adequat(104). Com en
els casos anteriors, es recomana mantenir el tractament fins a aconseguir una resposta completa i la

recuperacio del déficit immunologic del pacient.
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4.5. Altres infeccions fungiques invasives

Els fongs dimorfics com Histoplasma capsulatum, Coccidioides spp., Blastomyces dermatitidis,
Paracoccidioides spp., Sporothrix spp. o Penicillium marneffi, entre d’altres, poden causar episodis
d’IF1(5,17,80,130,131). Sén fongs que es troben a la natura en forma filamentosa pero quan infecten
els humans canvien a una forma de llevat. Tenen una distribucié geografica caracteristica i produeixen
infeccions endémiques en forma d’infeccié tipicament pulmonar per inhalacié d’espores. Sporothrix
schenkii és I"inic fong dimorfic de distribucié més universal i no tothom el considera un fong endémic,
perd els paisos on es concentren més casos sén Méxic, Brasil, [ndia i Australia. La major part dels casos
es transmeten per inoculacié directa i es presenten en forma de lesions localitzades a la pell (algunes
ulceroses) i teixit subcutani que segueixen un trajecte limfatic i presenten escassa o nul-la afectacié
sistémica. Molt rarament pot produir afectacié pulmonar o disseminada en casos d’adquisicio per via
inhalatoria(5,80,132). En la histoplasmosi, el VCZ seria una alternativa de tractament en casos lleus o
moderats, tot i que el tractament d’eleccié és amb itraconazole en casos lleus o moderats i ABL en

casos greus(5,17,80,133).

No s’inclouen més detalls d’aquestes infeccions, aixi com tampoc de la pneumonia per Pneumocystis
jirovecii, perque el VCZ no té un paper rellevant en el seu tractament i perqueé les IFI per fongs dimorfics

no es produeixen al nostre medi.
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5. Antifingics sistémics

L’eleccidé de I'antifungic dependra d’una serie de consideracions que caldra valorar en cada cas. Aixi
doncs, cal coneixer les principals caracteristiques farmacocinétiques i farmacodinamiques dels
antifungics, el seu espectre d’accio, les seves indicacions (també la indicacié en poblacié pediatrica), la
posologia i dosificacid en cas de disfuncié renal o hepatica, els principals efectes secundaris, les
interaccions potencials o altres singularitats del farmac en questié. Cal també coneixer les indicacions
i la freqtiencia de MCP dels antifiingics(112,134,135), tenint en compte que cada cop es dona més
importancia a la necessitat de la determinacidé de CP d’alguns farmacs per a optimitzar el tractament

de les patologies, amb I'objectiu de disminuir-ne la toxicitat i millorar I'eficacia dels tractaments.

Les indicacions i la dosificacié a pediatria no es poden extrapolar directament dels estudis en adults, ja
que els infants tenen un volum de distribucié més elevat, una eliminacié del farmac sovint més rapida
i diferents perfils de toxicitat(136). A més, aquestes variables canvien amb |’edat. El fluconazole, per
exemple, requereix dosis més elevades a pediatria per aconseguir la bioequivaléncia amb els adults.
De la mateixa manera, el VCZ requereix més dosi en els pacients pediatrics més petits respecte als
adolescents i adults. L'itraconazole o 'amfotericina B tenen una farmacocinética similar en infants i en
adults. Si s’utilitza la dosificacid ajustada per superficie corporal, la caspofungina i I'anidulafungina
també tenen una cinetica més similar a la dels adults, tant en nounats com en pacient pediatric no
neonatal. La micafungina, en canvi, té una eliminacié superior en infants petits, sobretot en nounats, i

requereix dosis superiors per a aconseguir una bioequivalencia amb els adults.

Hi ha tres grans families de farmacs antifungics d’administracié sistémica aprovats per a I'Gs en

humans:

1. Poliens: 'amfotericina B desoxicolat, representant més antic dels poliens, va ser el primer
antifdngic que es va desenvolupar, a la decada de 1950. Les formulacions lipidiques
d’amfotericina B introduides als anys 1990, amb millor perfil d’'EA, van permetre rellevar
I'amfotericina B desoxicolat(137). L’ABL és el farmac més important d’aquest grup. Interactua
amb l'ergosterol de la membrana cel-lular del fong i genera una disfuncié de la seva
permeabilitat, fet que provoca la mort cel-lular. Es tracta d’un antifungic d’ampli espectre que
inclou llevats (Candida spp., excepte C. lusitaniae; Cryptococcus spp.), fongs dimorfics i fongs
filamentosos (fongs mucorals; alguns Fusarium spp.; Aspergillus spp., excepte A. terreus i
excepte alguns A. flavus). No és activa enfront S. prolificans. L'ABL esta indicada en el

tractament dirigit d’algunes IFlI greus i també en el tractament empiric d’IFl en pacient
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neutropénic greu(138). Canviant d’ambit, també té indicacié en el tractament de la
leishmaniosi visceral. En el terreny de la pediatria, esta autoritzada la seva administracié a
totes les edats, des de l'etapa neonatal. També és I'antifungic d’eleccié en la IFI durant
I’embaras.

Equinocandines: sén el grup d’antifungics més nou (dels anys 2000), format per la
caspofungina(119), la micafungina(120) i I’'anidulafungina(139). Actuen inhibint la sintesi del
B-D-gluca de la paret cel-lular fungica. Presenten una activitat important contra el genere
Candida, incloent algunes espécies que poden presentar resistencia a azols com la C. glabrata,
amb I'excepcié d’algunes C. parapsilosis i C. guilliermondii, resistents a candines. A més, tenen
també una certa activitat (fungistatica) enfront el génere Aspergillus, tot i que inferior a I’ABL
i els nous triazols. No tenen activitat enfront altres fongs filamentosos, ni tampoc enfront
criptococ ni fongs dimorfics. Un dels avantatges de les equinocandines és el seu bon perfil d’EA
i les escasses interaccions farmacologiques(137). Totes estan indicades per al tractament de la
Cl, en la qual sén de primera eleccié. La micafungina, a més, té indicacié en el tractament de
la candidiasi esofagica i en la profilaxi d’infeccié per Candida spp. en pacients receptors de TPH
al-logénic o neutropénics de durada superior a 10 dies. La caspofungina, esta indicada també
en el tractament de Al en pacients refractaris o intolerants a amfotericina B i/o itraconazole,
aixi com en el tractament empiric d’IFl (per Candida spp. i Aspergillus spp.) en la neutropeénia
febril. A Espanya, I'anidulafungina no esta aprovada per a menors de 18 anys, mentre que la
caspofungina ho esta a partir dels 12 mesos i la micafungina esta aprovada també per a
poblacié neonatal.

Azols: El grup dels azols es compon d’imidazols (clotrimazol, ketoconazol, miconazol, etc.) i de
triazols. Aquests ultims son els Unics que s’utilitzen per a administracid sistémica i actuen
inhibint la sintesi de I'ergosterol de la paret cel-lular dels fongs. La primera generacié de
triazols va arribar al principi dels anys 1990, amb el fluconazole i I'itraconazole. A la decada del
2000 va arribar la segona generacié de triazols (VCZ i posaconazole), que tenen un espectre
d’accié molt ampli, que compren llevats, fongs filamentosos, incloent el génere Aspergillus (tot
i que en els ultims anys s’ha observat un augment de les resisténcies d’A. fumigatus), alguns
fongs considerats emergents i fongs dimorfics(137). Al 2015 es va desenvolupar
I'isavuconazole, un nou triazol d’ampli espectre amb un perfil d’activitat similar als triazols de
segona generacid perd amb millors propietats farmacologiques. El fluconazole té una molt
bona activitat contra el geénere Cryptococcus i Candida (excepte C. krusei i algunes C. glabrata
i C. guilliermondii), té una certa activitat enfront fongs dimorfics, tot i que menor que els altres

triazols, i no és actiu enfront fongs filamentosos. Esta indicat en el tractament de Cl, meningitis
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criptococcica, coccidioidomicosi, candidiasi de mucoses i la candiduria. També té indicacié en
la profilaxi de recaigudes de meningitis criptococcica en pacients d’alt risc, recaigudes de
candidiasi de mucoses en pacients amb sida o infeccions per Candida spp. en pacients amb
neutropenia prolongada. Es pot administrar des de I'edat neonatal, i, a pediatria, les seves
indicacions sén el tractament de la Cl i de mucoses, la meningitis criptococcica i la profilaxi
d’infeccié per Candida spp. en pacients ID, aixi com a tractament de manteniment en la
meningitis criptococcica(140). L'itraconazole té una molt bona activitat contra el génere
Cryptococcus i Candida (excepte algunes C. krusei i C. glabrata) i també contra fongs dimorfics
i Aspergillus spp. Esta indicat en el tractament de candidiasi de mucoses i algunes micosis
superficials, aixi com en infeccions per fongs dimorfics i com a tractament de segona linia en
Cl, Al i criptococcosi. Segons fitxa tecnica no té indicacid en profilaxi, tot i que s’ha utilitzat
durant llarg temps amb aquest objectiu. Tampoc tindria indicacié en pediatria segons fitxa
tecnica(141,142). El posaconazole és actiu enfront la majoria d’espécies de candida, incloent
algunes de les resistents a fluconazole, a més de criptococ i fongs dimorfics. A diferéncia de
fluconazole, i millorant I'espectre de I'itraconazole, el posaconazole ofereix un ampli espectre
afegint una bona cobertura enfront fongs filamentosos com Aspergillus spp. (incloent A.
fumigatus, A. flavus, A. niger i A. terreus), fongs mucorals, Fusarium spp. i Scedosporium spp.
Esta indicat com a segona linia en el tractament de I’Al, fusariosi, cromoblastomicosi i
coccidioidomicosi, aixi com de primera linia en candidiasi orofaringia en pacients greus o ID.
També esta indicat en la profilaxi d’IFI (per llevats i fongs filamentosos) en pacients que reben
guimioterapia, neutropénia perllongada i pacients receptors de TPH en tractament
immunosupressor per a MECH. No té indicacié a pediatria segons la fitxa tecnica, tot i que el
seu Us és relativament habitual en aquesta poblacié(143). L'isavuconazole ofereix un ampli
espectre d’accié, que inclou la majoria d’especies de Candida spp. (incloent C. glabrata i C.
krusei), Cryptococcus spp., fongs dimorfics, Aspergillus spp., fongs mucorals, Scedosporium
spp. i Fusarium spp. Ha demostrat la seva no-inferioritat respecte al VCZ per a la IFI-FF(144) i
una eficacia similar a I'amfotericina B enfront la mucormicosi(145), motiu pel qual ha estat
aprovat en adults per al tractament de I'aspergil-losi i com a tractament alternatiu de la
mucormicosi(104). La seva farmacocinética sembla ser més previsible que el VCZ, amb molt
bona biodisponibilitat oral, menor variabilitat de CP i més ben tolerat que el VCZ(144,146,147).
Tanmateix, el seu Us no esta aprovat a pediatria i actualment la posologia en aquesta poblacié
no esta definida. En aquesta linia, la UPIIP de 'HUVH esta participant a un estudi en fase 2
titulat “A Phase 2, Open-Label, Non-Comparative, Multicenter Study to Evaluate the Safety and

Tolerability, Efficacy and Pharmacokinetics of Isavuconazonium Sulfate for the Treatment of

Antifangics sistemics 50



Variabilitat, efectivitat i seguretat del voriconazole en la infeccid fingica invasiva a pediatria | 2020

Invasive Aspergillosis (IA) or Invasive Mucormycosis (IM) in Pediatric Subjects” amb I'objectiu
d’avaluar la seguretat, la tolerabilitat i I'eficacia d’aquest farmac en poblacid pediatrica. La
informacid detallada sobre el VCZ es proporciona a I'apartat seglient.

Per altra banda, la flucitosina i la terbinafina sén altres antifungics menys utilitzats perdo amb
algunes particularitats que cal conéixer. La flucitosina és un analeg de la pirimidina i va ser el
segon antifungic que es va desenvolupar, a la década de 1970. La rapida aparicié de
resisténcies en el tractament en monoterapia, aixi com els seus efectes secundaris, han fet que
el seu Us hagi quedat molt limitat. Actua inhibint la sintesi proteica i la biosintesi de I’ADN
fungic. Es activa enfront llevats, perd no enfront fongs filamentosos ni dimorfics. Té indicacié
en algunes infeccions greus de SNC, sepsies o infeccions urinaries per candida i en meningitis
per criptococ, en combinacié amb ABL. En rares ocasions es pot utilitzar en combinacié amb
altres antifungics per al tractament d’Al resistent a triazols. En aquests casos es recomana el
MCP setmanal per a reduir el risc de toxicitat(25). No té indicacio pediatrica i el seu Us en
aquest cas seria fora de fitxa técnica(148). La terbinafina és un compost quimic organic sintétic
de tipus al-lilamina amb un ampli espectre antifungic, aprovat als anys 1990. Interfereix en la
biosintesi d’esterols, la qual cosa produeix un déficit d’ergosterol i acumulacié de metabolits,
que condueixen a la mort cel-lular. Es activa enfront a fongs dermatofits, Aspergillus spp.,
Candida spp., Malassezia furfur, Cryptococcus neoformans, fongs dimorfics, algunes
faeohifomicosis, cromoblastomicosi, hialohifomicosi, micetoma i P. Jirovecii. Tanmateix el seu
Us es limita a infeccions superficials, ja que només esta disponible per via topica o oral, i amb
aquesta ultima el farmac es distribueix principalment a la pell, ungles i cabells. Esta indicada
en el tractament d’infeccions de la pell per fongs dermatofits sensibles (Tinea corporis, Tinea
cruris i Tinea pedis) quan es considera que el tractament sistemic és adequat, aixi com en el
tractament de la onicomicosi per fongs dermatofits sensibles. No té indicacidé pediatrica i el

seu Us en aquest cas seria fora de fitxa técnica(149).
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5.1. Voriconazole

El VCZ és un triazol d’ampli espectre de segona generacié desenvolupat I'any 2002, que ofereix
cobertura enfront llevats, fongs filamentosos i fongs dimorfics. Com la resta de triazols, actua inhibint
la sintesi de I'ergosterol, amb la qual cosa es destrueix la paret cel-lular per acumulacio del precursor

d’ergosterol i la reduccié d’aquesta molecula.

Té un espectre d’activitat fungistatica contra el genere Candida similar al fluconazole i I'itraconazole,
pero afegeix activitat contra algunes C. glabrata o C. krusei resistents a fluconazole. També és actiu
contra criptococ i alguns fongs dimorfics. Té un bon espectre contra fongs filamentosos, és fungicida i
actiu contra la majoria d’Aspergillus spp., incloent A. terreus resistent a amfotericina B, Fusarium spp.
i Scedosporium spp. A més, ofereix una bona cobertura in vitro sobre fongs negres (Alternaria spp.,
Phialophora spp., Bipolaris spp., Cladosporium spp., Exophiala spp., Fonsecaea spp. o Curvularia spp.,
etc). Tanmateix, no ofereix una bona activitat contra fongs mucorals com Mucor spp., Rhizopus spp.,

Rhizomucor spp. o Lichthemia spp. (abans classificat com Absidia).

Es pot administrar per VO (en forma de comprimits o en solucid) o per via IV. La biodisponibilitat oral
és bona, propera al 90% (tot i que menor a pediatria, d’'un 50-66%)(150-152), tant per a la forma en
comprimits com per a la solucié oral, i I'absorcié no es veu tan influida per I'acidesa gastrica com en
altres triazols. Tot i aix0, es recomana l'inici de tractament per via IV. Per tal d’aconseguir una CP en
estat estacionari a les 24 hores del tractament, es recomana administrar dues dosis una mica més
elevades durant les primeres 24 hores (dosi d’atac o de carrega) per arribar més rapidament a tenir la
CP dins l'interval terapeutic, seguides d’'una dosi lleugerament més baixa, que seria la dosi de
manteniment(91,153). Aquestes dosis son diferents en la poblacié pediatrica (vegeu més avall: 5.1.2.
Voriconazole a pediatria. Canvi de dosificacio). El canvi de tractament a VO es pot realitzar quan es

consideri clinicament indicat, sense requerir canvi de dosificacid.

Taula 2. Dosificacié de VCZ en adults, adolescents 215 anys i adolescents de 12 a 14 anys amb pes

250 kg

Via oral
Pes 240 kg Pes <40 kg*

Via intravenosa

Dosi de carrega (primeres 24 h) | 6 mg/kgcada12h 400 mgcada 12 h 200 mg cada 12 h

Dosi de manteniment

4 kg cada12 h 200 dal2h 100 dal2h
(després de les primeres 24 h) me/kg cada Mg caca Mg cada

*Aquesta distincid de 40 kg és només per a pacients amb una edat de 15 anys o superior. En cas d’adolescents de 12 a 14

anys amb un pes inferior a 50 kg caldra utilitzar les dosis pediatriques.
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El VCZ té una bona distribucié a organs i teixits, incloent el SNC (major que l'itraconazole i el
posaconazole), pulmd, compartiment ocular (major que l'itraconazole i el posaconazole) i via biliar,
pero té una activitat pobra en orina, per on circula sobretot en forma inactiva. Per aquest motiu el VCZ
és un bon farmac per a tractar IFl amb afectacié de SNC o ocular perd no de tracte urinari. El transport
lligat a proteines plasmatiques és d’'un 58%, menor a la majoria d’azols(136,154). El seu metabolisme
és hepatic, via citocrom P450, principalment mitjancant I'enzim CYP2C19, pero també CYP2C9 i en
menor mesura CYP3A4 i FMO (flavin-containing monooxygenase 1 i 3)(153,155). Amb I'excepcié dels
infants petits que tenen una cinetica d’eliminacid més lineal del farmac, en els adolescents i adults
aquesta eliminacio no és lineal, probablement a causa de la saturacié dels mecanismes de metabolisme

del farmac(150,153,156—163). La seva excrecid és basicament renal (80%) i, en menor mesura, fecal.

El VCZ és alhora substrat i inhibidor dels enzims del citocrom P450, la qual cosa implica més
interaccions farmacologiques que antifungics d’altres grups(91,137,153). Per aix0 convé revisar les
medicacions que rep un pacient abans d’iniciar VCZ i després de suspendre’l. Se citen a continuacid les

principals interaccions:

1. Esta contraindicada I'administracio de VCZ amb farmacs que poden augmentar l'interval QT

com terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida o quinidina.

2. També esta contraindicada I'administracié amb rifampicina, carbamazepina, fenobarbital i

ritonavir a dosis altes, perqué aquests poden disminuir les CP de VCZ de forma significativa.

3. No s’ha d’administrar VCZ de forma concomitant amb sirolimus o everolimus (podrien

augmentar molt les CP d’aquests) ni tampoc amb alcaloides ergotaminics (ergotamina,

dihidroergotamina) perqué I'augment de les CP d’aquests pot provocar ergotisme

(vasoconstriccio arterial amb necrosi tissular i altres manifestacions).

4. Tampoc s’ha d’administrar amb hypericum perforatum (planta coneguda com a herba de Sant

Joan i utilitzada en la medicina natural amb diversos usos).

5. Caldria evitar I'administracié de VCZ amb rifabutina i, en cas de ser estrictament necessari,
s’hauria d’augmentar la dosi de VCZ.

6. En cas d’administraci6 concomitant amb efavirenz és necessari reduir la dosi d’aquest i
augmentar la dosi de VCZ, ja que el VCZ augmenta la CP d’efavirenz i I'efavirenz disminueix la
CP de VCZ.

7. En cas d’administracié conjunta de VCZ amb fenitoina cal augmentar la dosi de VCZ.

8. S’ha de considerar reduir la dosi d’opiacis d’accié curta (alfentanil, fentanil) o prolongada

(oxicodona) i també de les benzodiazepines (midazolam, triazolam, alprazolam) que es

metabolitzen a través del CYP3A4.
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9. L’administracié concomitant amb fluconazole podria augmentar les CP de VCZ.

10. EI VCZ també pot augmentar les CP dels anticoagulants del tipus warfarina o acenocumarol.

11. En cas d’administracié de VCZ en pacients que reben ciclosporina o tacrolimus cal reduir la

dosi d’aquests immunosupressors i monitorar les seves CP per a evitar nefrotoxicitat associada
a aquests.

12. El VCZ també pot elevar les CP de les estatines, les sulfonilurees, els alcaloides de la vinca

(vincristina, vinblastina), els antiinflamatoris no esteroideus, dels anticonceptius orals i de

I'omeprazole. Els dos ultims, també augmenten les CP de VCZ, tot i que no es requereix cap
ajustament de dosi d’entrada.
13. La corticoterapia pot induir un augment del metabolisme i eliminacié del VCZ, de manera que

disminuirien les seves CP(164-167).

La relacio entre la dosi administrada de VCZ i les seves CP no esta del tot clara(168). Les CP de VCZ
poden variar ampliament en un mateix pacient i entre diferents pacients, per motius que es
comentaran més endavant. Per altra banda, 'interval terapéutic del VCZ és relativament estret i
existeix una relacié entre els valors de les CP i I'eficacia i seguretat del tractament. Aquest motius
justifiquen la necessitat del MCP (vegeu apartat seglient: 5.1.1. Monitoratge de concentracions

plasmatiques de voriconazole).

Com en la resta de triazols, els EA més comuns del VCZ sén erupcié cutania, manifestacions
gastrointestinals, febre, cefalea, edema periferic (més freqlient que amb altres azols) i toxicitat
hepatica (aquesta ultima amb una freqiiéncia superior en el VCZ, fins a un 31% dels casos, respecte la
resta de triazols que és del 10-20%, tot i que reversible amb la suspensié del tractament)(137). Per
aquest motiu no es recomana en pacients amb insuficiéncia hepatica greu. També pot produir
diselectrolitéemies (hipopotassémia, hiponatrémia), toxicitat renal, reaccions relacionades amb la
infusid (eritrodérmia, nausees), citopénies, dispnea, arritmia i allargament del QT (per aixo abans de
I’administracié de VCZ cal corregir la hipopotassémia, la hipomagnessemia i la hipocalcémia, si n’hi ha).
Per la seva banda, el VCZ té alguns EA que no comparteix amb els altres triazols, com sén la fototoxicitat
(en forma d’erupcié cutania, taques, queratosi actinica o lesions ampul-loses), alteracions visuals
(bastant freqlients, principalment en forma de fotopsies, visid borrosa o cromatopsia entre altres, que
solen ser transitories i reversibles, pero també casos de neuritis optica o papil-ledema més prolongats)
i manifestacions neurologiques reversibles (centrals, periferiques i al-lucinacions). S’"han descrit també
casos de malignitat de lesions cutanies (carcinoma de cel-lules escamoses) principalment en el
transcurs de tractaments prolongats sovint associats a altres immunosupressors(91,169-173). En

pacients trasplantats s’han descrit casos de periostitis no infecciosa. L'excipient anomenat
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ciclodextrina present a la formulacié IV es pot acumular en pacients amb insuficiencia renal moderada
o greu (aclariment de creatinina <50 ml/min). Per aix0, malgrat que la toxicitat de la ciclodextrina no
esta del tot demostrada en humans, la formulacié IV no es recomana en pacients amb disfuncié renal
important sempre que es pugui administrar la formulacié oral o hi hagi altres opcions terapeutiques.
Tot i que les CP de VCZ es poden elevar en pacients amb disfuncié hepatica, no esta ben definit el valor
per a discriminar els pacients amb més risc de toxicitat hepatica(23,91). De totes maneres, en pacients
amb cirrosi hepatica lleu o moderada (Child Pugh A i B) es recomana reduir a la meitat la dosi de
manteniment de VCZ. No esta suficientment estudiat en pacients amb cirrosi hepatica cronica greu
(Child Pugh C) i, per tant, no hi ha cap recomanacié en fitxa técnica al respecte, tret de la necessitat de
valorar detingudament I’equilibri risc-benefici potencial. No es recomana la utilitzacié de VCZ durant
I’embaras, ja que s’ha demostrat toxicitat durant la gestacié en animals. Es considera que alguns
d’aquests EA, especialment els neurologics, hepatics i visuals, s’associen a unes CP i a unes dosis més

elevades, tot i que aquest és un aspecte que genera forca discussio(112,137,160,164,174-180).

Les indicacions del VCZ per fitxa técnica son les seglients(91):

=

Tractament de I’Al.

2. Tractament de la candidémia en pacients no neutropénics.

3. Tractament d’infeccions invasives greus per Candida spp. (incloent C. krusei) resistents a
fluconazole.

4. Tractament d’infeccions fungiques greus per Scedosporium spp. i Fusarium spp.

5. Profilaxi d’IFl en pacient receptor de TPH al-logenic d’alt risc.

El seu Us esta ja molt establert tant en adults com a pediatria. La major part de les guies internacionals,
entre elles les principals guies europees i americanes, recomanen I'is del VCZ com a farmac de primera
eleccié en el tractament de I’Al(23,25,40), ja que aquest s’ha mostrat superior a I’ABL(103). Aixi mateix,
el consideren el tractament de primera eleccio en altres IFI considerades emergents, com la fusariosi
o la scedosporiosi(126,181). El VCZ també és una opcid de tractament de la CI(20,182), especialment
en infeccions per C. krusei o C. glabrata resistents a fluconazole, intolerancia a fluconazole o voluntat
de mantenir cobertura enfront fongs filamentosos durant el tractament de la Cl i en infeccions per
altres llevats menys freqilients com Trichosporon spp(4). A més, el VCZ es considera un bon antifingic
per al tractament de rescat d’IFl que no s’havien tractat inicialment amb triazols(181), aixi com en la
criptococcosi refractaria(75). Tot i que fora de fitxa técnica, el VCZ es considera una bona opcié per al
tractament de les IFl per fongs negres, especialment si hi ha afectacié de SNC(47). Per altra banda, s’ha

recomanat el seu Us per a la profilaxi primaria o secundaria d’infeccions per fongs levuriformes i
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especialment filamentosos(23,66). Finalment, es considera una alternativa al tractament empiric de la
neutropenia febril, tot i que amb una for¢a de recomanacié menor que la caspofungina o I’ABL(23,25).
Cal destacar que a la fitxa técnica indiquen que no s’ha estudiat detalladament la seguretat i I'eficacia
de tractaments prolongats (més de 180 dies) amb VCZ i, per tant, en aquests casos s’ha de valorar amb

cura la relacié risc-benefici de mantenir el tractament.
5.1.1. Monitoratge de concentracions plasmatiques de voriconazole

Entenem com a CP a la quantitat de farmac contingut en una unitat volum de plasma. Les CP de VCZ
son dificilment predictibles, ja que es veuen influides per diverses variables, algunes de les quals no
son del tot conegudes. Aixi, les CP poden variar significativament entre diferents pacients amb una
mateixa posologia i també en diferents moments del tractament d’un mateix pacient(153,168,183—
185). Alguns dels factors que hi influeixen sdn, per una banda, la diferent biodisponibilitat i absorcié
entre les diverses presentacions de VCZ, la dieta, I'administracié d’antiacids o inhibidors de la bomba
de protons, la diferent cinéetica d’eliminacié del farmac entre pacients de menor edat, adolescents o
adults, la influencia de la disfuncié hepatica o el paper de les interaccions medicamentoses en pacients
d’elevada complexitat que reben multiples medicaments. Per altra banda, els pacients poden tenir (de
forma relativament freqiient) polimorfismes genétics dels enzims del citocrom P450, sobretot en la
principal via de metabolisme del VCZ (CYP2C19) que els faria metabolitzar més lentament o més
rapidament el VCZ i altres farmacs(153,154,186—188). S’han descrit prevalences for¢a elevades de
metabolitzadors lents de VCZ en la poblacié d’origen asiatic (al voltant d’un 20%), mentre que en la
poblacié caucasica aquest percentatge seria forca menor, al voltant d’'un 1-6%(189,190). Les
poblacions d’Africa subsahariana, I'afroamericana i I'arab semblen tenir una prevalenca de
metabolitzadors lents similar als caucasics(191). Tot i que la prevalenca de metabolitzadors rapids
sembla ser més alta en poblacié caucasica que en poblacié asiatica(192,193), la de metabolitzadors
ultra-rapids és en general baixa (menor de 5%), i no difereix tant segons I'etnia dels pacients(135). No
obstant aix0, fins ara no s’"ha demostrat que sigui necessari estudiar el genotip de tots els pacients per

tal d’ajustar la dosi en funcié d’aquest(191).

Aguesta variabilitat, junt amb el marge terapéutic relativament estret del VCZ (que comporta un risc
de disminuir I'eficacia o d’augmentar la toxicitat del tractament en alguns casos), recolza la necessitat
d’un MCP del farmac per tal d’augmentar I'efectivitat i la seguretat del tractament en la practica
clinica(23,40,97,113,134,135,160,178,179,189,191,194-198). Aquest MCP esta especialment indicat
en pacients amb mala resposta al tractament, amb sospita d’EA o en pacients pediatrics. De la mateixa

manera, es recomana el MCP de VCZ en pacients que reben suport amb oxigenacié amb membrana
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extracorporia (coneguda com a ECMO), ja que en aquests casos les CP poden esdevenir molt baixes o

indetectables(154).

Tot i que no hi ha una recomanacio estandard per fitxa técnica sobre el moment optim per a la mesura
d’aquestes CP, diversos documents de consens i altres publicacions coincideixen en iniciar el MCP vall
entre el 2n i el 5& dia de tractament i continuar amb determinacions regulars, especialment si canvien
les condicions del pacient(25,40,112,134,146,191,198). Tampoc s’esmenta a la fitxa técnica la pauta
d’ajustament de dosi en funcid de les CP; en canvi, si que se’n fa una recomanacié en alguns dels textos
citats, com ara el document Triazole Antifungal Therapeutic Drug Monitoring publicat a la reunié
European Conference on Infections in Leukaemia al setembre de 2015, avalat per la European Society
for Blood and Marrow Transplantation(112). Aquest document recomana augmentar la dosi diaria fins
a un 50% si les CP son molt baixes (<0,5 mg/L), reduir-la en un 50% si les CP son superiors a 6 mg/L i
no administrar la seglient dosi si existeixen EA o bé si les CP sén superiors a 10 mg/L. La cromatografia

liguida d’alta resolucid és un dels métodes més validats per al MCP(199,200).

L’eficacia del tractament amb VCZ es relaciona amb unes CP minimes d’entre 0,5 i 2 mg/ml, mentre
que les CP més elevades (sobretot aquelles superiors a 4-6 mg/ml) s’han associat, en alguns estudis, a
I'aparicié d’EA, especialment neurologics i visuals, pero també hepatics i cutanis(112,137,160,175-
180). Tot i que existeixen alguns dubtes sobre quins son els punts de tall que permeten definir millor
I'interval terapéutic més adequat per a establir I'eficacia i la seguretat de la profilaxi i del tractament
amb VCZ, el limit inferior de 1 mg/l i superior de 5,5 mg/L son els més ampliament acceptats,
independentment de la localitzacié de la infecci6(23,25,40,134,135,146,180). De tota manera, es
tendeix a buscar unes CP més properes al limit superior en pacients de més gravetat, com ara en una
infeccid6 multifocal, disseminada, amb afectaci6 del SNC o bé en microorganismes amb CIM

elevada(25,40,112).

5.1.2. Voriconazole a pediatria. Canvi de dosificacio

L'Us del VCZ a pediatria esta aprovat en nens a partir dels 2 anys d’edat. Per sota d’aquesta edat el seu
Us no esta recomanat i, en tot cas, seria fora de fitxa técnica. Els infants petits tenen una capacitat
d’eliminar el VCZ superior a la dels adults i, per aquest motiu, el VCZ requereix una dosi més elevada
en els pacients pediatrics de 2 a 11 anys respecte als adolescents grans i als adults per tal d’assolir unes
CP similars(150,153,156—163). En els adolescents joves de 12 a 14 anys amb un pes inferior a 50 kg es
considera que el metabolisme del VCZ és més similar al dels infants petits, de manera que s’utilitzen

les mateixes dosis que en aquests.
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Aquestes particularitats es van veure reflectides I'any 2012, quan els fabricants van reportar un canvi
de dosificacié en poblacié pediatrica i van establir una posologia que augmentava significativament les
dosis de VCZ en el grup d’edat de menors de 15 anys. Aquest canvi es basa principalment en una analisi
farmacocinética poblacional realitzada en 112 pacients ID de 2 a 11 anys i en 26 adolescents ID de 12

a 17 anys(91,159).

Taula 3. Dosificacié de VCZ en infants de 2 a 11 anys i adolescents joves (de 12 a 14 anys amb pes

<50 kg)
Via intravenosa Via oral
Dosi de carrega (primeres 24 h) 9 mg/kgcada 12 h No es recomana
Dosi de manteniment 9 mg/kgcada 12 h
(després de les primeres 24 h) 8 mg/kg cada 12 h (dosi maxima de 350 mg cada 12 h)

La dosi de carrega no és necessaria en el tractament oral en el cas d’infants de 2 a 12 anyso de 12 a
14 anys amb pes inferior a 50 kg, pero si que ho és en I'administracié IV(91). Les recomanacions
posologiques orals per a nens es basen en assajos clinics amb VCZ administrat en suspensié oral. Com
que no s’ha estudiat la bioequivaléncia entre suspensié oral i comprimits a pediatria i I'absorcio dels

comprimits podria ser diferent, es recomana administrar la suspensid oral en nens menors de 12 anys.

Segons la fitxa técnica, pel que fa a I'ajustament de dosi en nens i adolescents joves de 12 a 14 anys
amb pes inferior a 50 kg, caldria augmentar la dosi en passos d’1 mg/kg (o de 50 mg si inicialment es
va utilitzar la dosi oral maxima) si la resposta al tractament no és adequada. D’altra banda, si el pacient
no tolera el tractament, caldria reduir la dosi de la mateixa manera. Com ja s’ha comentat, a la fitxa
tecnica del VCZ no s’esmenta la pauta d’ajustament de dosi en funcid de les CP, recomanada a algunes
guies, documents de consens i articles comentats a I'apartat anterior. Alguns d’aquests, de fet, fan
emfasi en recomanar el MCP de VCZ en pacients pediatrics per I'eliminacié superior del VCZ i el
consequent potencial d’infradosificacié (amb el risc de manca de resposta al tractament que podria
comportar la mort del pacient), una variabilitat en les CP més elevada que en adults i per una
freqUiéncia superior d’alguns EA en poblacié pediatrica(19,98,158,183,201). A pediatria també esta
descrita la relacié entre les CP elevades i els EA neurologics(160), visuals(191), hepatics(191,202) i
cutanis(160), pero existeix menor evidencia d’aquestes associacions i hi ha forc¢a estudis en qué no s’ha

pogut objectivar aquesta relaci6(150,158,161,162,184,203-206).

Tot i que en general el perfil de seguretat del VCZ a pediatria és similar al de la poblacié adulta,

existeixen algunes particularitats. S’ha observat una major tendéncia a I'augment dels enzims hepatics
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a pediatria en comparacio amb els adults, tot i que no esta clara la relacié d’aquest augment amb una
dosi o unes CP superiors(91,158). Per altra banda, també s’ha descrit que la freqliéncia de reaccions
de fototoxicitat és major, per la qual cosa es recomana que tots els pacients evitin I'exposicié directa
a la llum solar durant el tractament i que utilitzin mesures fisiques com roba protectora i pantalles
solars. Cal insistir en aquestes mesures, realitzar un seguiment dermatologic i, fins i tot, considerar la
suspensid del tractament, especialment en pacients amb tractaments prolongats de més de 180 dies
o en cas d’haver presentat algun antecedent de reaccié de fototoxicitat, ja que s’han notificat casos de

carcinoma de cel-lules escamoses de la pell en poblacié pediatrica(91).

Antiflngics sistemics 59



Variabilitat, efectivitat i seguretat del voriconazole en la infeccid fingica invasiva a pediatria | 2020

6. Justificacio del projecte

Al 2012, el grup d’investigacié amb el qual col-laboro, liderat anteriorment per la Dra. Figueras Nadal i
actualment pel Dr. Soler i Palacin, va publicar a la revista Journal of Antimicrobial Chemotherapy un
treball en queé s’avaluava el MCP de VCZ en pacients ID pediatrics menors de 18 anys(160). En aquell
treball s’estudiava la relacié de les CP amb la dosi administrada, aixi com la relacié d’aquestes CP amb
I’eficacia i la seguretat del tractament. En aquell estudi, en que s’utilitzava el régim de dosificacié
anterior al canvi de posologia del VCZ de 2012 en pacients pediatrics, s’observava una gran variabilitat
en les CP entre pacients i una diferencia clara entre la dosi necessaria per a aconseguir unes CP dins
de l'interval considerat adequat en pacients de menor edat respecte als de major edat. Tot i que es va
observar una relacid estadisticament significativa entre les CP considerades correctes i la resposta al
tractament en fase precog (6 setmanes), no es va poder demostrar la mateixa associacié en I'avaluacio
tardana de la resposta al tractament ni amb la mortalitat global. Per altra banda, es va observar una

relacid entre les CP elevades amb I'aparicié d’EA neurologics i cutanis.

Tal com s’ha comentat a I'apartat 5.1. Voriconazole i als seus subapartats, les CP de VCZ poden variar
ampliament entre diferents pacients i en diferents moments del tractament d’un mateix pacient. Per
altra banda, existeix una associacid entre els valors de les CP i I'eficacia i la seguretat del tractament
amb VCZ que justifica la necessitat de MCP de VCZ. Finalment, el 2012 es va produir un canvi
substancial en la posologia del VCZ per a pacients de 2 a 11 anys i de 12 a 14 anys amb pes inferior a
50 kg segons la fitxa técnica que gairebé duplicava les dosis que havien de rebre els pacients d’aquests

grup d’edat.

Tot i que si es revisa la literatura existeixen nombroses publicacions sobre la relacié de les CP de VCZ
amb l'eficacia i la seguretat del tractament(160,162,177,179,183,196,201,206-209), la majoria de
treballs publicats se centren en la poblacié adulta. Per altra banda, aquells que estudien la poblacid
pediatrica no sempre diferencien entre grups d’edat, molts sdn en poblacié asiatica i no caucasica, no
tenen en compte el régim de dosificacio actual o bé no especifiquen les caracteristiques del MCP de
VCZ(158,184,189,201,205-207,210). Malgrat que I'Us del VCZ a pediatria esta molt establert des de fa
anys, la revisié publicada I'any 2011 a The Cochrane Library que comparava l'eficacia i toxicitat de
diferents antifungics a episodis d’IFl possibles, probables i provades a pediatria(211) no permetia
establir diferéncies entre ells (a excepcié de la superioritat de I’ABL per sobre de I'amfotericina

convencional, en relacié a la nefrotoxicitat), la qual cosa s’atribuia principalment a la manca d’estudis
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de qualitat en aquesta poblacié. Al marg¢ de 2016, es va publicar a la revista Journal of Antimicrobial
Chemotherapy, una revisid sistematica i meta-analisi que va acabar incloent 21 estudis sobre el MCP
de VCZ, els valors optims de CP i la seva relacié amb I'eficacia i seguretat(196). Tot i que no és especifica
de pacients pediatrics, en aquest article s’evidencia la gran heterogeneitat d’estudis al voltant de la

mateixa tematica.

Totes les raons aqui exposades van motivar la realitzacié del treball que es presenta més
detalladament als seglients apartats. Es tracta d’un estudi prospectiu que avalua la variabilitat de les
CP, I'efectivitat i la seguretat del tractament de la IFl amb VCZ en la practica clinica habitual en pacients
pediatrics de 2 a 12 anys amb la nova recomanacio posologica i que presenta unes caracteristiques
que aporten un valor afegit a les seves troballes: pacients exclusivament pediatrics; estratificacid
segons criteris diagnostics del grup de consens EORTC/MSG; basat en el régim de dosificacid
actualitzat; amb un protocol de MCP ben establert; amb recomanacions ben definides de canvi de dosi
en cas de CP fora de I'interval terapéutic desitjat; que compleixi amb les definicions d’avaluacié precocg
i tardana de resposta al tractament del grup EORTC/MSG; amb un registre de comedicacié antifungica;
amb registre dels efectes secundaris potencials i amb registre de la medicacié amb potencials
interaccions. Molt probablement els resultats d’aquest estudi aportaran informacid rellevant i més
detallada que la que existeix actualment amb els estudis publicats fins a la data d’elaboracié d’aquest
projecte pel que fa a I'efectivitat i la seguretat del tractament amb el regim de dosificacié actual, aixi
com a la variabilitat de les CP de VCZi a la relacio entre les CP del farmac i la seva efectivitat i seguretat

en aquest grup d’edat.
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7. Hipotesis i objectius

Hipotesis:

1. Les CP del VCZ mostren una elevada variabilitat amb les noves recomanacions posologiques.

2. Les CP del VCZ es relacionen amb I'efectivitat i amb la seguretat del tractament a pediatria
amb les noves recomanacions posologiques.

3. VCZ és efectiu per al tractament de la IFl a pediatria amb les noves recomanacions
posologiques.

4. VCZéssegur en el tractament de la IFl a pediatria amb les noves recomanacions posologiques.

Objectiu principal:

1. Avaluar la variabilitat de les CP del VCZ en el tractament de la IFl en la practica clinica diaria a
I'HUVH segons les recomanacions actuals i descriure, si s’escau, I'existéncia d’una relacio

potencial entre les CP del farmac i la seva efectivitat i seguretat.

Objectius secundaris:

2. Descriure 'efectivitat del VCZ en la practica clinica diaria a I’'HUVH en el tractament de la IFl en
pacients pediatrics de 2 a 12 anys tractats amb aquest farmac segons les noves recomanacions
posologiques.

3. Descriure la seguretat del VCZ en la practica clinica diaria a ’'HUVH en el tractament de la IFI
en pacients pediatrics de 2 a 12 anys tractats amb aquest farmac segons les noves

recomanacions posologiques.
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8. Pacients i metodes

Estudi descriptiu prospectiu, observacional i no intervencionista que es desenvolupa des de gener de

2014 fins a agost de 2018 a 'HUVH.
8.1. Consideracions etiques

Aquest estudi ha estat presentat i aprovat amb data del 31/10/2013 pel Comité étic d’investigacid
clinica de 'HUVH, amb codi: EPA (AMI) 69/2013 (3874). S’entrega un document d’informacio per al
pacient i familiars (vegeu Annex 1) i s'obté el consentiment informat dels representants legals dels
pacients inclosos (vegeu Annex 2). Tots els procediments realitzats en aquest estudi amb éssers
humans estan en conformitat amb les normes éetiques del comite d’investigacio clinica institucional i

amb la declaracié de Helsinki de 1964 i les seves modificacions posteriors(212).
8.1.1. Financament i declaraci6 de transparencia

Aquest treball ha comptat amb el recolzament econdmic de I'empresa Pfizer S.L., que no ha tingut

accés a les dades ni als resultats de I'estudi fins a la seva finalitzacio.

Els resultats preliminars d’aquest treball van ser exposats en forma de comunicacié oral a la Jornada
de Jovenes Investigadores del VIII Congreso de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pedidtrica celebrat

a Valéncia el marg del 2016.

Esta previst I'enviament dels resultats d’aquest estudi per a la seva publicacié a una revista
internacional d’infectologia indexada i amb factor d’impacte, aixi com la seva divulgacié al proxim

congrés de la European Society of Paediatric Infectious Diseases.
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8.2. Pacients

Inclusié de forma consecutiva dels pacients pediatrics que compleixin tots els criteris d’inclusid.

Criteris d’inclusié:

e Pacient d’edat entre 2 i 12 anys (ambdds inclosos) amb pes inferior a 50 kg.

e Atencié medica a I’'HUVH a partir de I'1 de gener de 2014 fins al 31 d’agost de 2018.

e Diagnostic d’IFl provada, probable o possible segons els criteris diagnostics del grup de consens
EORTC/MSG (vegeu apartat 8.3.1. Criteris diagnostics d’infecci6 fungica invasiva).

e Tractament amb VCZ amb una dosificacié segons les dosis recomanades actualment per a
infants d’aquesta edat (vegeu apartat 8.3.4. Dosificaci6 inicial de voriconazole).

e Autoritzacid de la participacié en l'estudi per part dels responsables legals del pacient

mitjancant la signatura del consentiment informat (vegeu Annex 2).

Criteris d’exclusié:

e Pacient amb infeccié fungica no invasiva: micosis cutanies o mucoses sense angioinvasio,
otomicosi, aspergil-loma pulmonar, formes al-lergiques d’aspergil-losi (sinusitis aspergil-lar
al-lérgica, aspergil-losi broncopulmonar al-lérgica) i colonitzacions fungiques sense afectacié
clinica.

e Pacient amb IFl en tractament antifdngic que no inclou VCZ.

e Pacient amb micosi endemica: histoplasmosi, blastomicosi, coccidioidomicosi,
paracoccidioidomicosi, esporotricosi o infeccid per Penicillium marneffei.

e Rebuig a la participacié en 'estudi per part dels responsables legals del pacient.
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8.3. Metodologia

Es recullen dades epidemiologiques, cliniques i microbiologiques que inclouen: malaltia de base,
categoritzacié diagnostica d’IFl (provada, probable o possible), estrategia de tractament (empiric o
anticipat; primari, de rescat o supressor), dosi de tractament inicial i conseqlients modificacions, CP,
durada de tractament, medicacié antifungica associada, comedicacié amb potencials interaccions,
resposta al tractament, registre de potencials efectes secundaris en I'ambit hepatic, renal, neurologic,
gastrointestinal, oftalmologic i cutani. El seguiment dels pacients es realitza des de l'inici del
tractament amb VCZ fins als 6 mesos posteriors a la inclusid de I'Gltim pacient o bé fins que es produeix
el trasllat i seguiment del pacient a un altre centre (després de realitzar I'avaluacié de resposta a

tractament a I’'HUVH).
8.3.1. Criteris diagnostics d’'infeccio6 fungica invasiva

Els episodis d’IFl es categoritzen com a “IFl provada”, “IFl probable” o “IFl possible”, d’acord amb les
definicions diagnostiques descrites pel grup de consens EORTC/MSG elaborades al 2008 per a recerca
clinica, diagnostica i epidemiologica(17). Com s’ha comentat, al desembre de 2019 es va publicar una
actualitzacié d’aquests criteris(18), posterior a la recollida de dades del nostre treball. Per aixo, la
categoritzacié dels episodis d’IFl i I’analisi de dades s’ha realitzat utilitzant els criteris de 2008. Aquesta

categoritzacié s’ha revisat posteriorment aplicant les definicions actualitzades.

A continuacid es descriuen les definicions de 2008 utilitzades, sense incloure els criteris diagnostics de
criptococcosi, micosis endémiques importades ni la infeccié per Pneumocystis jirovecii, ja que no sén

rellevants per al nostre estudi.
IFl provada

e Demostracié d’elements fungics (filamentosos o levuriformes) mitjangant observacio per
microscopia directa, citologia o histopatologia a mostres esteérils obtingudes per aspiracié amb
agulla o biopsia. En el cas de la IFI-FF requereix també evidéncia de dany al teixit afecte.

e Creixement de fong filamentds o fong negre a un cultiu obtingut per procediment esteril d’una
localitzacié on existeix evidéncia clinica o radiologica de procés infeccids. S’exclouen mostres
liqguides de BAL, cavitat de sins paranasals i mostres d’orina.

e Creixement d’un fong filamentds a I’'HC en context de situacid compatible amb procés infeccids

(excepte en el cas d’Aspergillus spp., que habitualment representa una contaminacio).
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e Creixement de Candida spp. o un altre fong levuriforme a sang o a un altre cultiu obtingut per
procediment estéril d’una localitzacid on existeix evidéncia clinica o radiologica de procés

infeccios.

IFl probable

Ha de complir els seglients criteris (almenys un de cada grup):

e Criteris del pacient:

Neutropénia <500 neutrofils/mm?3 durant >10 dies, temporalment relacionada amb 'inici

(0]

de la IFI.

o Receptor de TPH al-logénic.

o Terapia amb corticoides (minim equivalent a 0,3 mg/kg/dia de prednisona durant >21
dies).

o Tractaments deplectors de cél-lules T en els ultims 90 dies: ciclosporina, antagonistes del
TNF-a (infliximab, adalimumab, etanercept), altres anticossos antimonoclonals
(alemtuzumab) o analegs de nucleosids.

o IDP greu: malaltia granulomatosa cronica, IDC greu.

e Criteris clinics:

o Infeccid del tracte respiratoriinferior, excloent diagnostics alternatius: lesions compatibles
alaTC pulmonar.

o Traqueobronquitis: Ulcera, nodul, pseudomembranes, plaques o escares observades a la
broncoscopia.

o Infeccid sinusal: sinusitis objectivada a prova d’imatge amb signes o simptomes de dolor
localitzat, Ulcera nasal amb escara negra o extensié amb afectacié ossia.

o Lesions focals o augment de senyal meningi a proves d’'imatge de SNC.

o Per candidiasi disseminada: petits abscessos hepatics o esplénics en forma d’ull de bou o

afectacié ocular (exsudats a la retina).

e Criteris microbiologics:

o Proves directes (citologia, microscopia directa, cultiu) de material no esteril amb
observacié o creixement de fong filamentds: esput, BAL, raspat o aspirat bronquial, aspirat

de sins paranasals mitjancant puncio.
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o Proves indirectes:
= Aspergil-losi: deteccié de GM en sérum, plasma, BAL o LCR.
= |FI-FF diferent de mucormicosi/zigomicosi o criptococcosi: deteccié de B-D-gluca

en serum.

IFI possible: almenys 1 criteri del pacient i 1 criteri clinic, sense complir-se els criteris microbiologics

descrits.

8.3.2. Determinacié de galactomana seric

Es realitzen determinacions seriades de GM en seérum 2 cops per setmana a aquells pacients
considerats d’alt risc d’IFI-FF. S’utilitza el Platelia™ Aspergillus Ag (Bio-Rad Laboratories S.A., amb seu
a Hercules, California, Estats Units. Distribucid local des d’Alcobendas, Madrid, Espanya), una técnica
de determinacié immunoenzimatica en sandvitx en microplaques per a la deteccié de I'antigen GM
d’Aspergillus en serum i en BAL huma. El punt de tall considerat positiu al nostre estudi és de 20,7 en
una sola mostra o de 20,5 a dues mostres consecutives de serum i de 21 en BAL. Pel que fa a altres
mostres biologiques, no hi ha un punt de tall clarament establert. Per al GM en LCR, s’aplica un punt
de tall de >0,5, encara que en els casos d’aspergil-losi del SNC s’obtenen habitualment valors
considerablement superiors. Malgrat s’utilitza en alguns centres i es recomana a les ultimes guies, la
determinacié de GM a bidpsies no esta estandarditzada ni existeixen punts de tall ben definits. Com
que a 'HUVH es disposa de PCR per a deteccid d’Aspergillus spp. en aquest tipus de mostres, no es

realitza de forma rutinaria la determinacié de GM en biopsies a favor de la PCR.

8.3.3. Definici6 de I'enfocament terapeutic

A continuacio es defineixen les principals estratégies de tractament utilitzades a I'estudi i escollides

pel metge responsable del pacient amb assessorament de I'equip d’infectologia pediatrica.
Estrategia de tractament segons el moment d’inici de tractament de la IFI:

e Tractament empiric: tractament de la infeccid en pacient amb sospita clinica, sense evidencia
microbiologica identificada.

e Tractament anticipat: tractament de la infeccid establerta sense evidencia clinica de malaltia,
guiat per troballes de laboratori o radiologiques.

e Tractament dirigit: tractament de la infeccidé un cop establert el diagnostic etiologic en els

diferents graus de certesa.
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e Tractament de manteniment o supressor: tractament de la infeccié un cop superada la fase
aguda i comprovada l'estabilitat clinica després del tractament inicial, que es manté
habitualment fins que la condicié d'immunosupressié desapareix, amb |'objectiu de prevenir

la recidiva.
Us del VCZ en funcié de les pautes de tractament d’IFI utilitzades en el moment d’inici del farmac:

e Tractament primari: tractament inicial de la infeccid, sense que el pacient hagi rebut
tractament previ per a fong filamentés en I'episodi actual.

e Tractament de rescat: tractament de la infeccid en pacients que no responen o bé no toleren

el tractament antifungic inicial.
8.3.4. Dosificacio inicial de voriconazole

La dosi inicial de VCZ i la via d’administracido s’estableixen en base a les directrius actuals i les

recomanacions del fabricant per a aquest grup d’edat(91).

Infants (de 2 a 11 anys) i adolescents joves (de 12 a 14 anys amb pes <50 kg):

Via intravenosa Via oral
Dosi de carrega (primeres 24 h) | 9mg/kgcada12 h No es recomana
Dosi de manteniment 9 mg/kgcada12 h
(després de les primeres 24 h) 8 mg/kg cada 12 h (dosi maxima inicial de 350 mg cada 12 h)

Es recomana iniciar el tractament per via IV i només s’hauria de considerar el regim oral després d’una
millora clinica significativa. Les recomanacions posologiques per VO en nens estan basades en assajos
clinics en queé es va administrar Vfend® en forma de pols per suspensio oral. La bioequivaléncia entre
comprimits i suspensié no s’ha investigat. Per tant, segons fitxa técnica, en nens de 2 a 11 anys d’edat

es recomana utilitzar la suspensio oral. En tots els casos es registra la via d’administracié de VCZ.
8.3.5. Monitoratge de concentracions plasmatiques. Interval terapeutic

Es determinen les concentracions vall del farmac (30 minuts abans d’administrar la dosi del mati)
mitjancant cromatografia liquida d’alta resolucié amb detector de fluorescéncia(199,200). Es realitza
un tractament preanalitic a cada mostra, previ a la cromatografia, que consisteix en precipitacio i

desproteinitzacié del serum o plasma. El sobrenedant s'injecta al cromatograf i el resultat obtingut
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correspon al VCZ total present a la mostra. El preu d’aquesta determinacid segons els cataleg de proves

de I'Institut Catala de la Salut és de 30 euros per cada determinacio.

El limit inferior de quantificacié de CP, definit com la concentraci6 minima de VCZ que pot ser
qguantificada en una mostra plasmatica amb una precisié del voltant del 20%, és de 0,2 mg/L. Les

determinacions per sota d’aquest valor es registren com a 0 mg/L.

Les CP es monitoren amb una mostra de serum entre el segon i el sete dia de tractament (idealment

el cinque dia) i, posteriorment, un cop per setmana a partir de la segona setmana.

Interval terapéutic: en aquest estudi es consideren adequades unes CP de VCZ entre 1i 5,5 mg/L

(ambdds valors inclosos), independentment de la localitzacié de la infeccid.

8.3.6. Correccio de dosi

Els ajustaments de la dosificacid es basen en la resposta clinica, la tolerancia al tractament i les CP del
farmac. Quan les CP de VCZ no es troben a I'interval terapéutic desitjat, es realitza per part de la UPIIP

una recomanacio d’ajustament de la dosi administrada segons les seglients pautes:

e CP pre-dosiinferior a 1 mg/L: augment del 50% de la dosi diaria.

o En cas d’augment de dosi en 2 0 més ocasions consecutives sense aconseguir les CP
desitjades: augment del 50% de la dosi diaria, ajustant la freqténcia d’administracié
de cada 12 hores a cada 8 hores.

e CP pre-dosi per sobre de 5,5 mg/L: interrupcié de I'administracié del VCZ durant 24 hores,
seguit d’una disminucié del 50% de la dosi diaria.

o En cas d’aparicié d’EA atribuits al VCZ considerats molt rellevants per part del clinic
responsable: interrupcio de I'administracié del VCZ fins que la CP torni a estar dins de
I'interval terapeutic desitjat o bé fins que I'EA es consideri controlat. En aquests casos
es recomana una nova determinacié de CP entre el tercer i el cinqué dia de I'aparicié

de I'EA. Posteriorment, reinici del VCZ amb una disminucié del 50% de la dosi diaria.

8.3.7. Seguretat

El tipus i la gravetat dels EA potencialment relacionats amb el VCZ sén monitorats durant tot I'estudi.
Els EA que es registren activament en aquest estudi sdn hepatics, gastrointestinals, renals, visuals,

neurologics i cutanis. L’analisi de les dades es realitza seguint la classificacié de gravetat d’EA de la
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taula CTCAE v5.0 (November 27, 2017) del U.S. Department of Health and Human Services, National

Institutes of Health National Cancer Institute(213).

S’efectua una exploracid fisica completa i una analisi que avalua la funcid renal i hepatica a l'inici de
tractament i després amb una freqliencia, com a minim, setmanal. Aquesta analisi setmanal inclou el
valor d’alanina aminotransferasa (ALT), GGT, fosfatasa alcalina (FALC), bilirubina total (BBT), creatinina
i albumina. Els valors de normalitat considerats en cadascun dels parametres son els seglients: ALT <41

Ul/L; GGT <61 UI/L; FALC <301 UI/L; BBT <1,1 mg/dL; Creatinina < 0,8 mg/dL; Albimina >3,5 mg/dL.

Es registra |’analisiimmediatament anterior a I'inici del tractament amb VCZ (I'anomenem analisi basal)
per a objectivar les alteracions presents abans de l'inici del tractament. Es registra també si existeix
administracié de ciclosporina o tacrolimus de forma concomitant al VCZ i aquests casos s’exclouen de

I'analisi de toxicitat renal per la seva potencial nefrotoxicitat i les interaccions amb VCZ.

Es classifiquen com a possiblement relacionades amb el VCZ aquelles alteracions que no estan presents
a I'analisi basal, o, en cas d’existir alteracions a I’analisi basal, es consideren possiblement relacionades
amb el VCZ aquelles que fan augmentar el seu valor durant el tractament seguint els criteris definits a
la taula americana esmentada anteriorment. Es consideren “toxicitat no valorable” aquells casos en
que no es disposa del valor de la CP, i “toxicitat no atribuible al VCZ” els casos en qué no es compleixen

els criteris de toxicitat definits a la taula.

Els EA neurologics, gastrointestinals, visuals i cutanis s’avaluen amb I'exploracié fisica i 'anamnesi
durant el periode de tractament i a les visites de seguiment. En pacients menors de 5 anys o bé
considerats incapacos de referir canvis en I'agudesa visual o en la percepcio dels colors, s’examina la
capacitat de fixacié de la mirada. En cas de sospita o dubtes sobre algun EA visual se sol-licita una
avaluacio per part de la unitat d’oftalmologia pediatrica per a detallar les troballes i realitzar-ne

seguiment.

En cas d’aparicié d’EA atribuits al VCZ considerats molt rellevants per part del clinic responsable es
recomana la interrupcié de I'administracié del VCZ fins que I'EA es consideri controlat. En aquests casos
es recomana una nova determinacié de CP al 3r-5¢ dia de I'aparicié de I'EA. Posteriorment, es pot

reiniciar el VCZ amb una disminucio del 50% de la ultima dosi diaria.

Per altra banda, es registren com a variables d’interés el valor de les CP de VCZ i la via d’administracié

del VCZ, amb I'objectiu d’estudiar si poden influir en I'aparicié d’EA. Amb el mateix proposit es
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registren altres variables secundaries com I'administracié concomitant d’omeprazole o de tractament

antifungic combinat, la presencia d’hipoalbuminémia o I'edat del pacient.

8.3.8. Interaccions i influencies en les concentracions plasmatiques de voriconazole

Es registra la comedicacié que podria alterar de forma significativa les CP de VCZ segons fitxa
tecnica(91): carbamazepina, fenobarbital, efavirenz, rifabutina, rifampicina, ritonavir, herba de Sant
Joan, fluconazole i fenitoina. Aquests casos no s’inclouran a I’analisi estadistica quan s’estudii la relacid

entre dosi diaria de VCZ i CP.

Tot i que no es considera necessari ajustar la dosi de VCZ en pacients en tractament amb omeprazole,
aquest pot augmentar les CP de VCZ(91,214). Per aquest motiu, es registra també I'administracié

d’omeprazole i s’avalua si existeix alguna diferéncia en les CP de VCZ en els pacients que el reben.

S’anota també si existeix administracid de ciclosporina o tacrolimus de forma concomitant al VCZ, ja
gue aquest ultim pot augmentar de forma significativa les CP d’aquests immunosupressors, produint

toxicitat renal. En conseqiiéncia, aquests casos s’exclouen de I'analisi de toxicitat renal.

Per altra banda, es registra també el valor de la CRP com a signe indirecte d’inflamacio sistemica, amb
I'objectiu d’estudiar si aquesta inflamacié pot tenir influencia en les CP de VCZ. Aquesta s’ha separat
en 2 categories, utilitzant el mateix punt de tall del treball de Wanroy et al.(215), que és la publicacid
al respecte amb una mida mostral més elevada: es considera nul-la o lleu elevacié un valor de CRP

menor o igual a 4 mg/dL (<40 mg/L) i elevacio considerable si és superior a 4 mg/dL.

Finalment, es registra el valor de I’albimina plasmatica per a examinar si aquesta pot tenir influencia

en el valor de les CP i/o en I'aparicid d’EA. Es considera normal un valor d’albimina 23,5 mg/dL.

8.3.9. Efectivitat

Per a I'analisi d’efectivitat del tractament s’inclouen només aquells episodis d’IFl catalogats com a
provats o probables, seguint les recomanacions del document de criteris de resposta definits pel grup
de consens EORTC/MSG al 2008(116). Aquesta analisi s’efectua només en aquells casos en qué el
tractament amb VCZ s’ha iniciat com a tractament empiric, anticipat o dirigit, ja sigui com a tractament
primari o de rescat. S’exclouen d’aquesta analisi els casos en queé el tractament amb VCZ s’ha iniciat

com a tractament supressor o com a profilaxi secundaria.
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Es realitza una avaluacio clinica, microbiologica i/o per técniques d’imatge d’aquesta resposta en 2
moments, segons el tipus de fong i segons les recomanacions del document de criteris de resposta

definits pel grup EORTC/MSG(116):

e Avaluacidé precoc: a les 4 setmanes d’inici del tractament en cas d’IFI-FL o bé a les 6 setmanes

en cas d’IFI-FF.

e Avaluacié tardana: a les 12 setmanes d’inici del tractament en totes les IFI.

En la Cl, I'avaluacié es basa en criteris microbiologics, aixi com clinics i radiologics. L’avaluacié
microbiologica consisteix en realitzar un HC qualitatiu extret de sang periférica cada 48 hores fins a la
desaparicié de la febre i fins que es disposi d’un o més HC seriats negatius, amb I'objectiu d’establir el
moment d’aclariment de la candidémia. Durant el seguiment també es realitzen cultius de mostres
accessibles en funcié de la localitzacié de la candidiasi en la mesura del possible, com LCR en cas de
meningitis o cultiu de liquid sinovial en cas d’artritis. L’avaluacié per técniques d’imatge en la Cl
consisteix en realitzar un estudi d’extensi®é mitjancant ecografia abdominal i ecocardiografia

transtoracica.

En el cas d’IFI-FF, I'avaluacié es fonamenta en I’evolucié radiologica (a més de la clinica i
microbiologica), que es tradueix al nostre estudi en la realitzacié d’una TC pulmonar en tots els casos,

afegint una TC de sins o de SNC segons I'afectacid inicial i I'evolucié clinica.

Es categoritza la resposta al tractament com a “resposta completa”, “resposta parcial”, “malaltia
estable”, “progressié de la malaltia” o “mort”, segons les definicions de resposta al tractament
aprovades pel grup EORTC/MSG(116), que s’adjunten en forma de 3 taules al final d’aquest mateix
apartat. S’analitza la resposta en forma d’exit o fracas del tractament en funcié d’aquestes definicions
en el moment de I'avaluacié precog i tardana. Es consideren “éxit de tractament” aquells casos en qué
la resposta és completa o parcial i “fracas del tractament” la resta de casos (malaltia estable, progressié

de la malaltia o mort, independentment de la causa de la mort).

S’analitza també la supervivéncia a les 12 setmanes de I'inici del tractament amb VCZ. D’altra banda,
es registra la supervivencia global i I'evolucié d’aquests pacients als 6 mesos, tenint en compte que les
caracteristiques i les comorbiditats que presentin poden suposar un biaix en la interpretacié dels

resultats.
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Durant el periode de tractament es registra la medicacid antifungica (dosi, inici, final) que coexisteix
amb el VCZ, per tal de poder fer una analisi d’efectivitat separant els pacients que reben monoterapia

amb VCZ d’aquells que reben tractament combinat amb més d’un antifungic.

Finalment, es registra la realitzacié de cirurgia com a tractament de la IFl, amb 'objectiu de comparar

I’efectivitat del tractament estrictament medic amb el tractament médic i quirdrgic.

Taula 4. Criteris generals de resposta al tractament antifiingic segons EORTC/MSG consensus group,
2008
Font: Defining Responses to Therapy and Study Outcomes in Clinical Trials of Invasive Fungal Diseases: Mycoses Study Group

and European Organization for Research and Treatment of Cancer Consensus Criteria. Clin Infect Dis. 2008 Sep 1;47(5):674—

83.

Resposta Criteris

Exit de tractament

Supervivencia durant el periode d'observacié predeterminat, resolucié de tots els signes i
Resposta completa simptomes atribuibles a la malaltia i de les alteracions radiologiques i evidencia
microbiologica d’erradicacio de la malaltia

Supervivencia durant el periode d'observacié predeterminat, millora dels signes i simptomes
Resposta parcial atribuibles a la malaltia i de les alteracions radiologiques i negativitzacié de cultius o reduccid
de la carrega de fongs, valorat amb un marcador de laboratori quantitatiu i validat

Fracas de tractament

Supervivencia durant el periode d'observacié predeterminat amb escassa o nul-la millora de
Resposta estable? la simptomatologia atribuible a la malaltia, sense evidéncia de progressid, en base a criteris
clinics, radiologics i micologics

Progressié de la IFI Evidéncia de progressio de la malaltia fungica en base a criteris clinics, radiologics i micologics

Mort Mort durant el periode d'observacié predeterminat, independentment de la causa de mort

3En algunes IFI (p.ex. IFl per fong filamentods), I'estabilitzacio de la propia IFI durant els periodes d'immunosupressié greu
proporciona evidencia de I'eficacia del tractament i pot ser un objectiu terapéutic raonable a curt termini fins que es produeixi
una recuperacié immune.
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Taula 5. Resposta al tractament antiflingic en pacients amb Cl segons EORTC/MSG consensus group,
2008
Font: Defining Responses to Therapy and Study Outcomes in Clinical Trials of Invasive Fungal Diseases: Mycoses Study Group

and European Organization for Research and Treatment of Cancer Consensus Criteria. Clin Infect Dis. 2008 Sep 1;47(5):674—

83.

Resposta Criteris

Exit de tractament

Supervivencia i resolucio de tots els signes i simptomes atribuibles a la malaltia; més:

Negativitzacio dels HC en el cas de la candidemia; més:

Resposta completa  Negativitzacio dels cultius de llocs infectats si sén accessibles (p.ex. LCR)

Si els cultius addicionals no son factibles (p.ex. en Cl amb afectacié d’organs viscerals), la
supervivencia i la resolucié de tots els simptomes i signes atribuibles a la malaltia i la resolucié
radiologica es poden equiparar a una resposta completa

Supervivencia i millora dels signes i simptomes atribuibles a la malaltia?; més:

Negativitzacid dels HC en el cas de la candidemia; més:

Resposta parcial Negativitzacié d’altres cultius de llocs infectats si sén accessibles (p.ex. LCR)

Si els cultius addicionals no son factibles, la supervivencia i la resolucié dels simptomes i signes
atribuibles a la malaltia i la millora o estabilitzacio radiologica es poden equiparar a una resposta
parcialb

Fracas de tractament

Supervivencia amb escassa o nul-la millora dels signes i simptomes atribuibles a la malaltia; més:

HC o cultius d’altres mostres esterils persistentment positius per a Candida spp.; o bé:

Resposta estable
Si els cultius addicionals no son factibles, I'estabilitat radiologica es pot equiparar a una resposta
estable®

HC o cultius d’altres mostres esterils persistentment positius per a Candida spp. amb un
empitjorament dels signes i simptomes de la malaltia (p.ex. xoc séptic, progressio de la candidiasi

Progressié de la CI cutania hematogena...); o bé:

Deteriorament clinic amb aparicié de nous focus de Cl o amb empitjorament radiologic de les
lesions preexistents

Mort Mort durant el periode d'observacié predeterminat, independentment de la causa de mort

Nota: El periode minim d'observacio és de 4 setmanes des de I'inici del tractament. La rad d’aquest periode minim d'avaluacié
és poder detectar recidives. La recaiguda, generalment, requereix un resultat positiu d'un HC o cultiu d’altres mostres esteérils
i no només la recurrencia dels signes o simptomes (p.ex. febre) que generalment sén inespecifics. En casos concrets amb
implicacié d’organs viscerals (p.ex.: endocarditis, meningitis, retinitis o candidiasi disseminada cronica), es recomana un
periode d'observacié d'almenys 12 setmanes des de I'inici del tractament.

al a febre sense focus és la manifestacié més comuna de la candidemia. Tanmateix, ja que la febre pot ser deguda a multiples
causes no relacionades amb la candidemia, se suggereix que es concedeixi més importancia a la negativitzacié dels HC que a
la resolucié de la febre en I'avaluacié de la resposta al tractament. Per tant, I'escenari de febre persistent o recurrent, amb
negativitzacié d’HC, s'hauria d'avaluar almenys com una resposta parcial i, per tant, equiparable a una resposta exitosa.

bA la candidiasi visceral (p.ex. candidiasi hepatoesplénica) amb HC inicialment negatius, la febre persistent pot ser I'Gnic signe
clinic atribuible de la candidiasi i les anomalies radiologiques poden persistir durant periodes prolongats. En aquestes
situacions, la resolucié de febre i I'estabilitat radiologica es poden equiparar a una resposta parcial. Altres técniques de
laboratori, com ara la PCR i el B-D-gluca, no han estat validades adequadament com a marcadors de resposta al tractament
peralaCl.
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Taula 6. Resposta al tractament antifungic en pacients amb IFI-FF segons EORTC/MSG consensus
group, 2008
Font: Defining Responses to Therapy and Study Outcomes in Clinical Trials of Invasive Fungal Diseases: Mycoses Study Group

and European Organization for Research and Treatment of Cancer Consensus Criteria. Clin Infect Dis. 2008 Sep 1;47(5):674—

83.

Resposta Criteris

Exit de tractament

Supervivencia i resolucid de tots els signes i simptomes atribuibles a la malaltia; més:

Resolucié radiologica de les lesions; I'observacid de cicatrius o de canvis post-quirurgics es pot
Resposta completa  equiparar a una resposta radiologica completa; més:

Negativitzacid dels cultius de llocs infectats si son accessibles (p.ex. paladar, sins cranials o lesions
cutanies)

Supervivencia i millora dels signes i simptomes atribuibles a la malaltia?; més:

Reduccié d’almenys un 25% del diametre de les lesions radiologiques; més:

Negativitzacid dels cultius de mostres de teixits infectats si son accessibles (p.ex. paladar, sins

. cranials o lesions cutanies)
Resposta parcial

En els casos d’estabilitat radiologica (reduccié d’'un 0%—25% del diametre de les lesions), la
resolucié de tots els signes i simptomes de la malaltia es pot equiparar a una resposta parcial

En els casos d’estabilitat radiologica, la biopsia d’un teixit infectat (p.ex. biopsia pulmonar) sense
observacié d’hifes i amb cultiu negatiu es pot equiparar a una resposta parcial

Fracas de tractament

Supervivencia amb escassa o nul-la millora dels signes i simptomes atribuibles a la malaltia; més:

Estabilitat radiologica (reduccié d’un 0%—25% del diametre de les lesions); o bé:
Resposta estable

Persistencia d’observacio d’hifes o creixement en cultiu del fong filamentds en mostres de teixits
infectats

Empitjorament de signes o simptomes de la malaltia; més:

Progressié de la IFI-

FE Nous focus d’IFl o empitjorament radiologic de les lesions preexistents; o bé:

Persistencia d’aillament del fong filamentds en mostres de teixits infectats

Mort Mort durant el periode d'observacié predeterminat, independentment de la causa de mort

Nota: El periode minim d'observacié és de 6 setmanes en estudis en que es valora un tractament antifingic primari, pero
caldria incloure I'analisi dels resultats també a la setmana 12 o més tard en una avaluacié secundaria. Per a estudis en que es
valora un tractament antifungic de rescat, es podria realitzar I'avaluacioé primaria passades 12 setmanes des de l'inici del
tractament.

a ‘evidéncia clara de resposta radiologica (reduccié d’almenys un 25% en el diametre de les lesions sense aparicié de nous
focus d’infeccid) hauria de tenir més pes que no pas els signes i simptomes de malaltia subjectius, inespecifics o dificils de
quantificar. Per tant, en el cas de la pneumonia flngica, se suggereix que la millora radiologica amb persistencia de febre o
tos s'hauria de considerar com a resposta parcial. Ates que la millora radiologica s’observa més tard que la millora clinica,
especialment si s'utilitza un periode d'avaluacié a curt termini, se suggereix que I'estabilitzacioé radiologica amb resolucié de
tots els simptomes i signes atribuibles a la malaltia també s’equipari a una resposta parcial.
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8.3.10. Analisi estadistica

Per a Il'analisi descriptiva s’utilitzen els seglients estadistics descriptius: variables quantitatives
(mitjana, mediana, desviacid estandard, minim i maxim) i variables qualitatives (taules de freqliéncies

absolutes i relatives o taules de contingencia).

Per la inferéncia estadistica en I'analisi de les dades demografiques, cliniques, aixi com de les CP de

VCZ i dels EA es realitzen les proves que es descriuen a continuacio.

Per a analitzar la relacié entre dues variables qualitatives, es realitza la prova Chi-quadrat o la prova

de rad de versemblanca, segons el cas.

Per a analitzar la relacié entre una variable quantitativa i qualitativa, es realitza la prova de normalitat

de Shapiro Wilk.

- En cas que la variable quantitativa segueixi una distribuci6 Normal en cadascun dels grups, es
realitza la prova t-test o ANOVA (segons si la variable qualitativa té 2 o més categories) de

comparacié de mitjanes.

- En cas que la variable quantitativa no segueixi una distribuci6 Normal en cadascun dels grups, es
realitza la prova de Wilcoxon o de Kruskal Wallis (segons si la variable qualitativa té 2 o més

categories) de comparacié de medianes.

Per a analitzar la relacid lineal entre dues variables quantitatives, es calcula el coeficient de correlacié
de Pearson. A partir d’un valor superior a 0,6 (o -0,6, en cas de relacid negativa) es considera que
comenca a haver-hi una relacid lineal entre les dues variables. Es completa I’analisi amb un grafic de

dispersio entre les dues variables.

Per a la comparacié de mitjanes de dosi separant els pacients per edats, es realitza un model de
mesures repetides, en qué la variable resposta és la dosi i la variable explicativa és I'edat categoritzada
en dos grups. En cas de trobar diferéncies, es reporten les mitjanes estimades i I'estimacié de la

diferéncia, amb el corresponent interval de confianca.

Per a analitzar I'efecte de la dosi sobre el valor de les CP, estratificant per grups d’edats, es realitza un
model de mesures repetides, en que la variable resposta és el valor de CP i la variable explicativa és la
dosi. Aixo es fa en els dos grups d’edat. En cas de trobar que la relacié és estadisticament significativa

es reporta la magnitud de I'efecte amb el corresponent error estandard.
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Es realitza una analisi multivariant mitjancant una modelitzacio de les variables resposta al tractament
a les 4-6 setmanes i 12 setmanes (éxit o fracas), EA en les diferents categories registrades (presencia o
abséncia de I'EA) i interval de CP (<5,5/>5,5), en funcio de diferents variables d’interés que es considera
gue podrien afectar a les variables resposta. En els tres casos la variable resposta és binaria o
dicotomica i, per tant, es realitza un model de regressio logistica. Es realitza també una modelitzacié
de la variable interval de CP en 3 categories (infraterapeutiques, terapéutiques i supraterapéeutiques)
mitjangant un model multinomial. En tots els casos es parteix d’'un model inicial amb totes les variables
d’interes i se simplifica mitjancant el metode backward de seleccié de variables, fins a arribar a un

model simplificat.

Per totes les proves es fixa el nivell de significacié al 5%, tot i que també es reporten les proves

significatives al 10%.

L’analisi estadistica s’efectua utilitzant el software: SAS v9.4, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA.
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9, Resultats

9.1. Caracteristiques cliniques i demografiques dels pacients

Entre I'1 de gener de 2014 i el 31 d’agost de 2018 s’han inclos, de manera consecutiva, tots els pacients
que complien els criteris d’inclusio. A la Taula 7 (pag. 79) es pot veure un resum de les principals
caracteristiques dels pacients; a la primera columna s’inclou la informacid del total dels pacientsiala
segona columna la informacio dels pacients que van tenir episodis d’IFl categoritzats com a IFl provada

o probable.

Es tracta de 27 pacients (15 nens, 12 nenes), d’edats compreses entre els 2 i 12 anys, amb una mediana
d’edat de 9 anys i amb una mediana de pes de 25 kg (entre 9,3 i 45 kg). L’étnia predominant és la

caucasica (16 pacients, 59%), seguit de 4 pacients asiatics, 3 magribins, 3 sud-americans i 1 subsaharia.

Respecte a la patologia de base dels pacients, el grup de malalties oncohematologiques és el més
prevalent (19 pacients, 70,4% dels casos) i la resta de pacients patien una IDP (8 pacients, 29,6% dels
casos). Les patologies es van distribuir de la seglient manera: 5 LMA, 5 LLA de tipus B, 3 LLA de tipus T,
3 aplasia medul-lar, 1 SMD, 1 talassemia major, 1 anémia de Fanconi, 4 malaltia granulomatosa cronica,
3 IDC (1 sindrome Rothmund Thomson, 1 IDC greu lligada a cromosoma X (IL2-RG) i 1 no filiada

genéticament) i 1 sindrome d’hiperigM.

Figura 1. Patologia de base dels pacients
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LLA, leucémia limfoblastica aguda; LMA, leucemia mieloblastica aguda; Sd, sindrome; SMD, sindrome mielodisplasica.
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Dotze pacients (44,4%) presentaven una neutropénia greu (<500 neutrofils/mm3) en el moment de
I'inici del tractament amb VCZ. Divuit pacients (66,6%) havien rebut un TPH abans d’iniciar el
tractament amb VCZ: 12 al-logénic de donant no emparentat, 6 al-logénic de donant emparentat.
D’aquests 18 pacients, 10 havien desenvolupat algun grau de MECH en el moment de l'inici del

tractament i 8 van presentar viremia per CMV durant I'episodi d’IFI.

La distribucid d’aquestes dades és forca similar si analitzem el subgrup de 18 pacients que han tingut

episodis d’IFl catalogades com a provada o probable (vegeu taula seglient).

Taula 7. Caracteristiques cliniques i demografiques dels pacients

Global
Pacients (Pacients amb episodis d’IFI
provada, probable i possible®)

Pacients amb episodis d’IFI
provada i probable

Numero de pacients 276 187
Edat, mediana (minim-maxim) 9 anys (3-12) 8 anys (3-12)
Pes, mediana (minim-maxim) 25 kg (9,3-45) 25,5 kg (9,3-43,6)
Sexe Home 15 (55,6%) 10 (55,6%)
Dona 12 (44,4%) 8 (44,4%)
Caucasica 16 (59,3%) 11 (61,1%)
Asiatica 4(14,8%) 3 (16,7%)
Etnia Magribi 3(11,1%) 2 (11,1%)
Sud-americana 3(11,1%) 1 (5,6%)
Subsahariana 1(3,7%) 1(5,6%)
IDP? 8(29,6%) 6 (33,3%)
LLA-B 5 (18,5%) 2 (11,1%)
) LMA 5 (18,5%) 5(27,8%)
Patol deb
atologla de base LLA-T 3(11,1%) 2(11,1%)
SMD 1(3,7%) 1 (5,6%)
Altres? 5 (18,5%) 2 (11,1%)
L Si3 18 (66,7%) 11 (61,1%)
TPH ab d’ vCz
abans dinicar No 9(33,3%) 7 (38,9%)
S Si 10 (55,6%) 5 (45,5%)
MECH a I’ IvCcz
CH a Vinici del Ve No* 8 (44,4%) 6 (54,5%)
S T Si 8 (44,4%) 5 (45,5%)
Virémia CMV durant I'episodi No* 10 (55,6%) 6 (54.5%)
L o Si 12 (44,4%) 7 (38,9%)
Neutropeénia a I'inici del VCZ No 15 (55,6%) 11 (61,1%)

CMV, citomegalovirus; IDP, immunodeficiencia primaria; IFl, infeccié fungica invasiva; LLA-B, leucémia limfoblastica aguda
tipus B; LLA-T, leucemia limfoblastica aguda tipus T; LMA, leucémia mieloblastica aguda; MECH, malaltia de I'empelt contra
I'hoste; SMD, sindrome mielodisplasica; TPH, trasplantament de progenitors hematopoétics; VCZ, voriconazole.

14 malaltia granulomatosa cronica, 3 IDC, 1 sindrome hiperlgM; 23 aplasia medul-lar, 1 talassemia major, 1 anémia de Fanconi;
312 TPH al-logénic de donant no emparentat, 6 TPH al-logénic de donant emparentat; 4S’exclouen els pacients que no van
rebre TPH; 5Classificacié del diagnostic d’IFI seguint els criteris del grup EORTC/MSG de 2008; 9 pacients amb episodis d’IFI
provada, 9 IFl probable i 9 IFl possible; 79 IFl provada, 9 IFl probable.
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9.2. Caracteristiques dels episodis d’'infeccié fungica invasiva

S’han registrat 28 episodis d’IFl, categoritzats de la seglient manera: 9 episodis d’IFl provada, 9 d’IFI
probable i 10 d’IFl possible. Un pacient va tenir 2 episodis d’IFl, categoritzats ambdds com a IFl possible.
Els episodis d’IFl possible s’exclouen de I'analisi d’efectivitat del tractament, tal com s’ha explicat a
I'apartat “Pacients i métodes”. Tot i que hi ha 3 episodis d’'IFl possible en que es va detectar el
microorganisme presumptament responsable per tecniques de PCR, aquests episodis no compleixen
els criteris diagnostics d’IFl provada ni probable del nou consens del grup EORTC/MSG(18) i, per tant,

no s’inclouen a 'analisi d’efectivitat del tractament.

Figura 2. Episodis d’IFI

7; 25%

y @ —

= |Fl provada IFI probable IFI possible sense deteccié per PCR = IFl possible amb deteccié per PCR

IFI, infeccid fungica invasiva; PCR, reaccié en cadena de la polimerasa.

A la pagina seglient es pot veure una taula que resumeix les principals caracteristiques dels episodis.
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Taula 8. Caracteristiques dels episodis d’IFI

Global
T (IFl provada, IFl provada o
Episodis d'IFI probable i probable
possible)
Numero d’episodis 287 1810
Aspergillus spp.! 15 (53,6%) 13 (72,2%)
. Filamentos Cladosporium cladosporioides 1(3,6%) 1(5,6%)
-r:?clizgfganisme Fusarium solani falciforme 1(3,6%) 1(5,6%)
Levuriforme Candida spp.? 3(10,7%) 2(11,1%)
Trichosporon asahii 1(3,6%) 1(5,6%)
No identificat 7 (25%) -
Disseminada3 8 (28,6%) 6(33,3%)
Pulmonar 18 (64,3%) 13 (72,2%)
Sinusal 4 (14,3%) 2(11,1%)
SNC 3 (10,7%) 2 (11,1%)
Cutania 3 (10,7%) 3 (16,7%)
o Fungémia 2 (7,1%) 1(5,6%)
?;Zi'géaao dela Esplenica 2 (7,1%) 2 (11,1%)
Renal 2(7,1%) 2(11,1%)
Endocarditis 2(7,1%) 2 (11,1%)
Altres localitzacions (0ssia, cutani-mucosa amb
angioinvasio, ocular, hepatica, retrofaringe, 1(3,6%)8 1(5,6%)8
trombosi venosa, parts toves laterocervicals)
Indeterminada 3(10,7%) -
Durada del tractament, mediana (minim-maxim) 5(75’_?3:';5 8(3;’_58355
Primari 16 (57,1%) 10 (55,6%)
Tipus de tractament De rescat 8 (28,6%) 5(27,8%)
Supressor 4(14,3%) 3 (16,7%)
Empiric 10 (35,7%) 4(22,2%)
Estratégia de Anticipat 7 (25%) 5(27,8%)
tractament Dirigit 7 (25%) 6(33,3%)
Supressor 4 (14,3%) 3 (16,7%)
Canvi a altre tractament supressors 13 (50%)° 9 (56,3%)
Motiu de suspensid Exitus 6(23,1%) 4 (25%)
Efectes adversos 5(19,2%)° 1(6,3%)
del tractament? o )
Decisi6 facultativa 1(3,9%) 1(6,3%)
CP infraterapéutiques mantingudes 1(3,9%) 1(6,3%)
Tractament antiflingic combinat en algun moment de I'episodi® 20 (71,4%) 12 (66,7%)
Durada de tractament antifingic combinat, mediana (minim-maxim) 1(27’_5125)5 2(;,_51239)5
Cirurgia 10 (35,7%) 10 (55,6%)

CP, concentracions plasmatiques; IFl, infeccid fungica invasiva; SNC, sistema nervids central.

13 A. fumigatus, 2 A. flavus, 1 A. nidulans, 4 Aspergillus sp., 5 Aspergillus probable per sospita clinica i positivitat de
galactomana; 21 C. albicans, 1 C. krusei, 1 C. lusitaniae; 3Episodis amb més d’un organ afectat, amb la seglient agrupacié:
pulmonar+sinusal, pulmonar+fetge+melsa, pulmonar+SNC+endocarditis+ocular+cutania, pulmonar+SNC+renal,
endocarditis+tmelsa+pancrees+cutania, pulmonar+SNC+sinusal, pulmonar+renal, pulmonar+retrofaringe+parts toves
laterocervicals+trombosi venosa+cutania; *Sobre 26 episodis, ja que 2 casos continuaven en tractament amb VCZ en I’Gltim
seguiment; 510 posaconazole, 2 ABL, 1 fluconazole; 616 VCZ amb ABL, 4 VCZ amb ABL i candines (2 caspofungina, 1
micafungina, 1 anidulafungina);’1 pacient va tenir 2 episodis d’IFl possible; 8Cadascuna d’elles; °3 episodis per toxicitat
hepatica, 1 episodi per toxicitat cutania durant el tractament de manteniment, 1 episodi per intolerancia gastrointestinal en
el seu canvi a VO; 199 IFI provada, 9 IFl probable.
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Pel que fa a I'etiologia (vegeu Figura 3, a continuacid), la major part dels episodis (17, 60,7%) van ser
causats per fongs filamentosos, principalment Aspergillus spp. (53,6%; 3 A. fumigatus, 2 A. flavus, 1 A.
nidulans, 4 Aspergillus sp. i 5 Aspergillus probable per sospita clinica i positivitat de I’antigen GM), pero
també es va detectar 1 Cladosporium cladosporioides i 1 Fusarium solani falciforme. Hi va haver 4
episodis causats per un fong levuriforme (14,3%, 1 C. albicans, 1 C. krusei, 1 C. lusitaniae i 1
Trichosporon asahii). Finalment, en 7 episodis (25%) no es va identificar el tipus de microorganisme
responsable. Si es tenen en compte només els episodis d’IFI provada o probable, el percentatge de

fong filamentds puja al 83,3% dels casos, amb un clar predomini d’Aspergillus spp. (72,2% dels casos).

Figura 3. Etiologia de la IFI
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Figura 3A. Etiologia de la infeccié incloent tots els episodis. Figura 3B. Etiologia de la infeccié en els episodis amb
microorganisme documentat.

Tenint en compte que hi va haver 8 episodis d’IFl amb afectacié a més d’un organ (28,6% dels casos),
la localitzacié d’infeccié més freqlient va ser el pulmo (18 episodis, 64,3%), seguit dels sins cranials (4
episodis, 14,3%), la pell (4 episodis, 14,3%, incloent un episodi amb afectacié cutani-mucosa amb
angioinvasio) i el SNC (3 episodis, 10,7%). La resta d’afectacions van ser: esplénica (2 episodis, 7,1%),
endocarditis (2 episodis, 7,1%), fungémia (2 episodis, 7,1%), renal (2 episodis, 7,1%), dssia (1 episodi,
3,6%), ocular (1 episodi, 3,6%), hepatica (1 episodi, 3,6%), retrofaringe (1 episodi, 3,6%), trombosi
venosa (1 episodi, 3,6%) i parts toves laterocervicals (1 episodi, 3,6%). En 3 episodis d’IFl possible no

es va arribar a determinar la localitzacié de la infeccié (vegeu Figura 4, més endavant).
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L’afectacio dels 8 episodis d’infeccié disseminada va ser la seglient:

- Episodi 3: pulmonar i sinusal.

- Episodi 4: pulmonar, hepatica i esplénica.

- Episodi 6: pulmonar, SNC, endocarditis, ocular i cutania.
- Episodi 7: pulmonar, SNCi renal.

- Episodi 14: endocarditis, esplénica, pancreatica i cutania.
- Episodi 20: pulmonar, sinusal i SNC.

- Episodi 25: pulmonar i renal.

- Episodi 26: pulmonar, retrofaringe, parts toves laterocervicals, trombosi venosa i cutania.

Figura 4. Estudi d’extensio i localitzacio de la IFI
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IFl, infeccid fungica invasiva; SNC, sistema nervids central.

*Altres localitzacions: ossia (1), ocular (1), hepatica (1), retrofaringe (1), trombosi venosa (1), parts toves laterocervicals (1),
cutani-mucosa amb angioinvasio (1).
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Tractament amb voriconazole

El VCZ es va utilitzar com a tractament primari en 16 episodis (57,1%) i de rescat en 8 (28,6%). En 4
episodis (14,3%) aquesta diferenciacid no és aplicable, ja que es va utilitzar VCZ com a tractament
supressor. Aquests ultims s’exclouen de I'analisi de resposta del tractament, aixi com els episodis d’IFI
possible, tal com s’ha explicat a I'apartat “Pacients i metodes”. A la Taula 10 (pag. 86), es mostra el

detall dels episodis d’IFl provada i probable en que es va realitzar tractament de rescat.

Pel que fa a I'estratégia de tractament més utilitzada en global, predomina el tractament empiric
(35,7%, 10 casos), seguit del tractament anticipat (25%, 7 casos) o dirigit (25%, 7 casos) i, en darrer
lloc, el tractament supressor (14,3%, 4 casos). Si, en canvi, només es tenen en compte els episodis d’IFl
provada i probable, I'estratégia més utilitzada és el tractament dirigit (33,3%, 6 casos) i el tractament

anticipat (27,8%, 5 casos), seguit del tractament empiric (22,2%, 4 casos) i el supressor (16,7%, 3 casos).

La durada mediana del tractament en els episodis d’IFl provada o probable va ser de 83,5 dies (5-896)
i en el global dels episodis va ser de 57,5 dies (5-896). Dos pacients continuaven en tractament amb
VCZ en I'tltim seguiment de I'estudi. En els 26 restants, es va suspendre el tractament per diversos

motius que es detallen a continuacid, per ordre de freqliencia:

- Canvi per un altre tractament de manteniment: 13 episodis, 50% dels casos. En 10 episodis es va
canviar per posaconazole, en 2 per ABL i en 1 per fluconazole.

- Exitus: 6 episodis, 23,1% dels casos.

- EA: 5 episodis, 19,2% dels casos. En 3 episodis va ser per toxicitat hepatica (2 dels quals amb CP
supraterapeutiques), 1 episodi per toxicitat cutania durant el tractament de manteniment (amb
CP infraterapéutiques) i 1 per intolerancia gastrointestinal en el seu canvi a VO (amb CP
infraterapeutiques).

- Decisié facultativa (baixa sospita d’IFl, diagnostic posterior de micobacteriosi disseminada i
incompatibilitat amb rifampicina): 1 episodi, 3,9% dels casos.

- CPinfraterapeutiques mantingudes: 1 episodi, 3,9% dels casos.

L'Us d’algun altre antiflingic juntament amb VCZ en algun moment del tractament es va dur a terme
enun 71,4% dels casos, i la durada mediana de la combinacio va ser de 12,5 dies (7-129). La combinacié
més utilitzada va ser VCZ amb ABL (57,1% dels casos) i en un 14,3% dels casos es va arribar a utilitzar
durant alguns dies triple terapia amb VCZ, ABL i candines (2 casos amb caspofungina, 1 anidulafungina

i 1 micafungina). Si ens centrem en les IFl provada o probable, I'Gs d’algun altre antifingic amb VCZ es
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va produir en un 66,7% dels episodis (12 casos), amb una durada mediana de 24,5 dies (9-129) (vegeu

taula seglient).

Taula 9. Episodis d’IFl provada o probable amb tractament antifingic combinat

Relacié Dia de Ia
Episodi! Diagnostic VFZ Farm?c AFC temporal laCP21 Comentaris
(dies) (dies) AFC amb
vz me/L
IFl provada Tot el
5 81 ABL (80) 1 Confirmacié diagnostica el dia 71 del tractament
C. cladosporioides tractament
ABL (129)
IFl provada Principi del IFl disseminada greu amb endocarditis i afectacié
6 ; 8% | caspofungina tractament 7 ulmonar, de SNC, cutania i ocular
A. fumigatus (20)2 p , ,
IFI probable Principi del
8 239 ABL (29) rincipi de 5 Tractament de rescat
T. asahii tractament
Primers 129 dies de tractament a un altre centre (inclou
ABL (12) tot el tractament AFC) sense MCP de VCZ
IFI probable Principi del ) ) ) ) Lo
9 323 Caspofungina 148* Primera CP realitzada el dia 140 (infraterapéutica)
Aspergillus sp. . tractament
(106) El dia 148 s’obté CP terapéutica després de I'augment de
dosi
IFI probable Principi del
11 _ 30 ABL(13) | r'”tc'p' et 8 -
Aspergillus sp. EEEnEn
IFI probable Einal del AEC afegi 4 i P infi Suti
12 51 ABL (26) inal de 4,345 C afegit després de dlver§es CP infraterapéutiques
Aspergillus sp. tractament repetides
1 IFI provada 0 ABL (9) Principi del ; Tractament de rescat. Candidiasi disseminada greu amb
C. krusei tractament endocarditis i afectacié esplenica, pancreatica i cutania
IFI probable Princioi del
18 _ 80 ABL(10) | OV det 9 -
Aspergillus sp. ractamen
Tractament de rescat. IFl disseminada greu amb
afectacié pulmonar i renal
IFl provada Principi del
25 Asperaillus s 135 ABL (29) tractament 22 Primers 25 dies de tractament a un altre centre (inclou
perg P tot el tractament AFC) amb MCP de VCZ setmanal
realitzat al laboratori de 'HUVH
IFl provada Principi del
26 125 ABL (15) rincipidel | o -
A. flavus tractament
IFI provada ABL (59)
Tot el
27 F. solani 60 Anidulafungina | tractament 3 Tractament de rescat
falciforme (54)®

AFC, antifungic combinat; ABL, amfotericina B liposomal; CP, concentracions plasmatiques; HUVH, Hospital Universitari Vall d’"Hebron de
Barcelona; IFI, infeccid flngica invasiva; MCP, monitoratge de concentracions plasmatiques; SNC, sistema nervids central; VCZ, voriconazole.

1S’exclouen els episodis en qué VCZ es va utilitzar com a tractament supressor; 2Triple terapia durant els primers 20 dies; 3ABL seguida de
caspofungina; “Primers 129 dies de tractament a un altre centre, sense MCP de VCZ; 3 CP infraterapéutiques entre el dia 4 i el 34 de
tractament, i també el dia 41; éTriple terapia durant 54 dies.
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Taula 10. Detall dels episodis d’IFI provada o probable amb tractament de rescat
. . Avaluacié Avaluacié
Tractament Cirurgia recog de la | tardana de la
Episodi Microorganisme Antifungigrama antifangic AFCamb VCZ | deles P ¢
revia VCZ lesions resposta al resposta al
P tractament | tractament
ABL (1 mcg/ml)t,
fluconazole (0,25 Exitus no
1 +
1 C. lusitaniae e e O ABL No No Requsta relacionat
mcg/ml)?, fluconazole parcial
. amb [FI
caspofungina (0,5
mcg/ml)!
ABL R, fluconazole R,
VCZ (1 mcg/ml)3,
posaconazole (2 . .
8 T. asahii meg/mi)L, ABL Si, ABL No Malaltia Malaltia
. estable estable
caspofungina R,
anidulafungina R,
micafungina R
ABL S, Fluconazole R,
VCZ S, posaconazole .
+
14 C. krusei R, caspofungina S, . ABL . Si, ABL Si3 Dkt Resposta
. ’ anidulafungina estable completa
anidulafungina S,
micafungina S
. , , Malaltia Progressié de
2 A 1l . ND ABL2 ABL 4
> Spergiius sp S S estable la malaltia®
ABLR, VCZR,
Isavuconazole R,
F. solani U EEHEE ABL + Si, ABL i . Resposta Resposta
27 falciforme LRI osaconazole | anidulafungina P arcial arcial’
caspofungina R, P g P P
anidulafungina R,
micafungina R

ABL, amfotericina B liposomal; AFC, tractament antifingic combinat; ND, no disponible; R, resistent; S, sensible; VCZ, voriconazole.

INo hi ha punt de tall per a aquest farmac en aquest microorganisme segons els estandards de Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) o The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST); 2Inici de tractament a un altre centre; 3Reseccio valvular;
4Exéresi de noduls pulmonars; SExcisio de lesié maxil-lar; ®’Resposta completa als 6 mesos (en el cas de les IFI-FF amb tractament de rescat
els criteris EORTC/MSG consideren la possibilitat d’endarrerir la primera avaluacié a les 12 setmanes, i per aquest motiu s’afegeix la
informacio de I'evolucié als 6 mesos).
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9.3. Monitoratge de concentracions plasmatiques de voriconazole

2020

S’han realitzat 229 determinacions de CP. Entre aquestes, 147 (64,2%) es trobaven en un rang

terapéutic considerat normal (1-5,5 mg/L), 63 (27,5%) estaven al rang infraterapéutic (<1 mg/L) i 19

(8,3%) en el rang supraterapéutic (>5,5 mg/L). Els percentatges varien lleugerament si s’analitza només

la primera determinacié de CP de cada episodi: 55,6% de CP en rang terapeutic amb 37% de CP

infraterapeutiques i 7,4% de CP supraterapéutiques.

Figura 5. Monitoratge de les CP de VCZ

CP, concentracions plasmatiques.

147; 64%

19; 8%

63; 28%

CP terapéutiques

CP infraterapeutiques

CP supraterapeutiques

El percentatge de CP infraterapeutiques va ser superior al principi del tractament respecte a la resta

del periode de tractament, especialment quan es comparen les CP extretes durant la primera setmana

de tractament (43,5% dels valors infraterapéutics) respecte a les determinacions extretes més enlla

del seté dia de tractament (25,9% dels valors infraterapéutics) (vegeu Taula 11 i Figura 6, a

continuacid). Aquesta diferéncia s’ha considerat marginalment significativa, ja que el valor p és de 0,07.

Aquest valor es troba al limit de la significacié estadistica i marca una tendéncia que caldria confirmar

amb un estudi amb una mostra més gran de pacients.

Taula 11. Interval de les CP de VCZ segons el periode d’extraccié

Interval 1a setmana VS resta de periode 2 setmanes VS resta de periode
de CP 2-7 dies >7 dies P 2-14 dies >14 dies i
<1 mg/L 10 (43,5%) 53 (25,9%) 14 (34,1%) 49 (26,2%)
>1 mg/L 13 (56,5%) 152 (74,1%) 0.07 27 (65,9%) 138 (73,8%) NS
Total? 23 205 41 187

Analisi estadistic mitjangant la prova Chi-quadrat.

CP, concentracions plasmatiques; NS, no significatiu.

1S’exclou un valor de CP extret el primer dia de tractament per la precocitat de I’extraccio.
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Figura 6. CP de VCZ la primera setmana VS la resta de periode
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CP, concentracions plasmatiques.

La dosi mitjana utilitzada durant el tractament amb VCZ va ser de 18,2 mg/kg/dia (interval entre 3,7 i
52 mg/kg/dia), tenint en compte que es van realitzar canvis de dosificacié de VCZ en funcié dels valors
de les CP i dels EA, tal com s’explica a I'apartat “Pacients i metodes”. En el cas de I'administracié per
VO la dosi mitjana va ser de 18,9 mg/kg/dia i en el cas de I"administracio per via IV va ser de 17,7

mg/kg/dia.

Quan les CP eren terapéeutiques, la mitjana de dosi administrada va ser diferent segons el grup d’edat,
especialment si se separen els pacients <7 anys respecte els >7 anys. Aquest va ser el punt en el qual
es va observar una diferéncia més significativa entre els dos grups. Aixi doncs, si es comparen les dosis
mitjanes d’aquests grups d’edat mitjangant un model lineal mixt, en els casos amb CP terapeutiques
la mitjana estimada de dosi per pacients <7 anys és més elevada (21,01 mg/kg/dia) respecte el grup
de >7 anys (16,55 mg/kg/dia), amb una diferéncia estadisticament significativa de 4,5 mg/kg/dia
entre els dos grups (1€95%=[0,582-8,455]; p=0,02). A la Taula 12 es mostren les mitjanes estimades

per cada grup d’edat i la corresponent diferencia.

Taula 12. Comparativa de dosi segons grup d’edat en els casos amb CP de VCZ terapéutiques

Dosi (mg/kg/dia)
cp Mitiana estimada Diferéncia de mitjanes
terapéutiques ) . 1C95% estimada (error 1C95% p
(error estandard) N
estandard)
<7 anys 21,0649 (1,3468) 18,3995-23,7304
Edat 4,5183 (1,9889) 0,5819-8,4547 | 0,02
>7 anys 16,5467 (1,4636) 13,6501-19,4433

Analisi estadistic mitjangant model de mesures repetides.

CP, concentracions plasmatiques; IC, interval de confianga.
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A nivell global, no s’ha observat una relacid lineal entre la dosi administrada i el valor de les CP, amb
un coeficient de correlacié de Pearson de 0,02. Per altra banda, quan s’analitza I’efecte de la dosi de
VCZ sobre el valor de les CP separant per grups d’edat, s’observa que en els pacients amb edat <7
anys hi ha una relacio significativa entre les dues variables (p=0,01). Aquest va ser el punt en el qual
es va observar una diferéncia més significativa entre els grups d’edat. L'estimacié de I'efecte és de
0,08, la qual cosa indica que, augmentant una unitat de dosi, augmenta el valor de CP en 0,08 unitats.
Aixo permet afirmar que hi ha una relacio lineal entre la dosi i el valor de les CP en els pacients amb

edat <7 anys (vegeu taula seglent).

Taula 13. Efecte de la dosi sobre el valor de les CP de VCZ en funcio de I’edat

Efecte de dosi sobre el valor de CP Valor F Valor p
<7 anys 6,22 0,01
Grup d’edat
>7 anys 0,76 NS
Efecte estimat Error estandard Valor t
Grup d’edat <7anys 0,01
0,08146 0,03265 2,49

Analisi estadistic mitjangant model de mesures repetides.

CP, concentracions plasmatiques; NS, no significatiu.

Figura 7. Relacié entre la dosi i la CP de VCZ en el grup d’edat <7 anys
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Nota: per fer aquest grafic, els valors de CP <0,25mcg/ml s’han fixat en 0,24, per a que es puguin representar.
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Correccio de les concentracions plasmatiques de voriconazole

Entre les 82 determinacions que es trobaven fora del rang terapéutic desitjat, es va decidir suspendre
el tractament en 14 ocasions (17,1%) i canviar la dosificacid en 56 casos (68,3%). En 2 d’aquests canvis
no es va poder valorar la resposta perque es va suspendre el tractament abans del seglient control de
CP. Els canvis de dosi van corregir la CP fins a valors terapéutics en un 63% dels casos (34 de 54 canvis
valorables). Entre els canvis de dosificacid, la nova dosi es va ajustar estrictament al protocol en un
46,4% dels casos, mentre que en el 53,6% restant, no es va fer per decisié del facultatiu responsable
del pacient. Quan s’analitza I'efectivitat en la correccié de les CP de VCZ en funcié del compliment del
protocol, la correccid es va aconseguir en un 75% dels casos en que es va complir estrictament el
protocol (18 de 24 canvis valorables), mentre que en els casos en qué no es va seguir, la correccié de
dosi es va aconseguir en un 53,3% (16 de 30 canvis), amb una diferéncia que no és estadisticament

significativa (p=0,12).

Figura 8. Correccié de les CP de VCZ

Figura 8A: Figura 8B:
Correccié amb el canvi de dosi Correccié segons compliment de protocol
20 75%
18 53,3%
16 46,7%
14
12
20;37% Si 10 Correccié de CP
8 25% L
34; 63% No 6 No correccié de CP
4
2
0
Canvi de dosi Canvi de dosi fora
segons protocol de protocol

Figura 8A. Correcci6 de les CP de VCZ després del canvi de dosi. Figura 8B. Correccid de les CP de VCZ segons compliment del
protocol.

CP, concentracions plasmatiques; VCZ, voriconazole.

En 12 de les 82 determinacions (14,6%) que es trobaven fora del rang terapéutic desitjat no es va
realitzar cap canvi de dosificacié de VCZ, ja sigui per la preséncia d’EA (3 ocasions), per problemes amb
la tardanga en obtenir el resultat de laboratori (1) o bé per decisié del facultatiu responsable del
pacient (8 ocasions, en 4 de les quals les CP es trobaven entre 0,9 i 1, molt propers als limits del rang
definit com a terapeutic). Per altra banda, en 19 casos es va decidir canviar la dosi de VCZ tot i tenir

unes CP en rang terapéutic, ja sigui per la preséncia d’EA (11 ocasions) o per decisid del facultatiu
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responsable del pacient (8 ocasions, 6 de les quals amb valors de CP entre 1i 1,5 mg/L o entre 5,2i5,5

mg/L, molt properes als limits del rang definit com a terapéutic).

A continuacié es mostra una taula que resumeix la relacié entre l'interval de les CP i diverses variables

considerades d’interes.

Taula 14. Analisi de les CP de VCZ durant el tractament

Concentracions plasmatiques (mg/L)
P
Global <1 1-5,5 >5,5
Determinacions de CP 229 63 (27,5%) 147 (64,2%) 19 (8,3%) -
18,2 kg/di 18,4 kg/di 18,2 kg/di 18,1 kg/di
Dosi mitjana (minim-maxim)?* me/ke/dia me/ke/dia me/ke/dia me/ke/dia NS
(3,7-52) (3,7-52) (5,4-40) (4,5-38)
Via v 141 (61,6%) 41 (29,1%) 87 (61,7%) 13 (9,2%) NS
d’administracié | vO 88 (38,4%) 22 (25%) 60 (68,2%) 6 (6,8%)
No 31 (13,5%) 7 (22,6%) 20 (64,5%) 4 (12,9%)
Omeprazole i NS
Si 198 (86,5%) 56 (28,3%) 127 (64,1%) 15 (7,6%)
cRp2 <4 mg/dL 133 (63,6%) 31(23,3%) 92 (69,2%) 10 (7,5%) 0093
>4 mg/dL 76 (36,4%) 26 (34,2%) 41 (54%) 9 (11,8%) !
Normal 119 (52%) 28 (23,5%) 83 (69,8%) 8 (6,7%)
Albimi 3-3,4 mg/dL 69 (30,1%) 21 (30,4%) 45 (65,2%) 3 (4,4%) 0,02
pla:r:";:iia <3 mg/dL 41 (17,9%) 14 (34,2%) 19 (46,3%) 8 (19,5%)
Normal 119 (52%) 28 (23,5%) 83 (69,8%) 8(6,7%) NS
Baixa 110 (48%) 35(31,8%) 64 (58,2%) 11 (10%)
Edat, mediana (minim-maxim) 7 (3-12) 7 (3-12) 7 (3-12) 8 (6-12) NS

Inferencia estadistica mitjangant la prova Chi-quadrat, excepte a I'analisi d’edat en qué s’ha realitzat la prova no parametrica
de Kruskal Wallis.

CP, concentracions plasmatiques; CRP, proteina C reactiva; IV, intravenosa; NS, no significatiu; VO, via oral.

IMitjana de la dosi administrada tenint en compte els canvis en la dosificacié inicial en funcié dels valors de CP; 2En 20 casos
no es va obtenir resultat de CRP; 3Quan s’agrupen les CP en “terapeéutiques” VS “no terapéutiques” el valor p és de 0,03.

De les 229 determinacions de CP, en el 61,6% dels casos el VCZ s’administrava per via IV i la resta
(38,4%) per VO. No s’han trobat diferencies estadisticament significatives en l'interval de les CP

(infraterapéutic, normal o supraterapéutic) en funcié de la via d’administracio.

Pel que fa al registre de comedicacié que podria afectar a les CP de VCZ, omeprazole és I'tnic farmac
que es va administrar de forma concomitant en la majoria de determinacions de CP. En el 86,5% dels
casos (198 de 229 determinacions) s’estava administrant aquest farmac de forma simultania al VCZ.
No s’han trobat diferéncies estadisticament significatives en les CP de VCZ en funcid de I'administracid

d’omeprazole.

Tampoc s’han observat diferéncies estadisticament significatives entre I'edat dels pacients i

I'adequacié a l'interval de les CP.
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Respecte al registre de la CRP, aquesta va presentar nul-la o lleu elevacié en el 63,6% dels casos i

elevacié considerable (>4 mg/dL) en el 36,4% restant. En 20 ocasions no es va obtenir resultat del valor

de CRP. S’ha observat una relacio estadisticament significativa entre la nul-la o lleu elevacié de la CRP

i el millor control de les CP (p=0,03). Aixi, quan la CRP era <4 mg/dL, un 69,2% dels valors de CP van

ser terapeutics i un 30,8% no terapéutics, mentre que quan la CRP era >4 mg/dL el percentatge de CP

terapéutiques baixava a 54% i el de no terapéutiques pujava a 46% (vegeu figura i taula a continuacid).

Per altra banda, no s’ha observat una relacié lineal entre el valor absolut de la CRP i el valor de les CP,

amb un coeficient de correlacié de Pearson entre aquestes dues variables de 0,2.

Figura 9. Relacio entre la CRP i les CP de VCZ
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60,0%

50,0%

40,0%
30,8%, 41 casos
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10,0%

0,0%
CRP <4 mg/dI

CRP, proteina C reactiva; CP, concentracions plasmatiques

54,0%, 41 casos
46,0%, 35 casos

CRP >4 mg/dl

CP terapeutiques

CP no terapeutiques

p=0,03

Taula 15. Relacio entre la CRP i les CP de VCZ

Concentracions plasmatiques (mg/L)
Global No terapéutiques Terapéutiques P
(<1, >5,5) (1-5,5)
Determinacions de CP 229! 82 (35,8%) 147 (64,2%) -
<4 mg/dL 133 (63,6%) 41 (30,8%) 92 (69,2%)
CRP 0,03
>4 mg/dL 76 (46,4%) 35 (46%) 41 (54%)

Inferencia estadistica mitjangant la prova Chi-quadrat.

CP, concentracions plasmatiques; CRP, proteina C reactiva.

1En 20 casos no es va obtenir resultat de CRP.
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En relacié a I'albumina plasmatica, fins a un 48% dels controls realitzats presentaven algun grau
d’hipoalbuminémia, amb un valor d’entre 3 i 3,4 mg/dL en el 30,1% (69 casos) i menor de 3 mg/dL en
el 17,9% (41 casos). En el 52% restant (119 casos) I'albumina era considerada normal, amb valors

d’almenys 3,5 mg/dL.

Figura 10. Valors d’albumina plasmatica objectivats a la nostra cohort

41;17,9%
Albumina <3 mg/dI
119: 52.0% Albumina 3-3,4 mg/dl
Albumina normal >3,5 mg/dl
69; 30,1%

S’ha observat una relacié estadisticament significativa entre I’albimina plasmatica normal i el millor
control de les CP de VCZ, amb un pitjor control i una variabilitat més amplia especialment en els
casos amb hipoalbuminémia greu (<3 mg/dL) (p=0,02). Quan l'albimina era normal, un 69,8% dels
valors de CP van ser normals, un 23,5% van ser infraterapeutics i un 6,7% van ser supraterapeutics,
mentre que quan existia hipoalbuminémia greu el percentatge de valors de CP normals baixava fins al

46,3% amb un 34,2% de CP infraterapéutics i un 19,5% de CP supraterapeutics.

Figura 11. Relacid de I'albimina plasmatica amb l'interval de CP de VCZ

Relacid albumina amb interval de CP
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CP, concentracions plasmatiques.
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Taula 16. Relacié de I’'albumina plasmatica amb I'interval de CP de VCZ

Concentracions plasmatiques (mg/L)
Global No terapeéutiques Terapéutiques P
(<1 0>5,5) (1-5,5)

Determinacions de CP 229 82 (35,8%) 147 (64,2%) -

Normal 119 (52%) 36 (30,3%) 83 (69,8%)

3-3,4 mg/dL 69 (30,1%) 24 (34,8%) 45 (65,2%) 0,03
Albumina <3 mg/dL 41 (17,9%) 22 (53,7%) 19 (46,3%)
plasmatica

Normal 119 (52%) 36 (30,3%) 83 (69,8%)

Baixa 110 (48%) 46 (41,8%) 64 (58,2%) 0,068

Inferéncia estadistica mitjangant la prova Chi-quadrat.

CP, concentracions plasmatiques.
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Analisi multivariant. Modelitzaci6 de la variable interval de concentracions plasmatiques

en funcié de diverses variables d’interés

En I'analisi multivariant realitzada mitjancant el model de regressio logistica de la variable interval de
CP (<5,5/>5,5 mg/L), incloent totes les variables explicatives d’interés, cap de les variables explicatives
ha resultat ser estadisticament significativa. Quan s’intenta simplificar el model tampoc surt cap

variable significativa.

Taula 17. Analisi multivariant, modelitzacié. Analisi de la variable interval de CP (<5,5/>5,5 mg/L)

Variables explicatives Valor F Valor p
Via d’administracié (IV/VO) 1,02 NS
Albumina (Normal/Baixa) 0,00 NS
CRP (<4/>4 mg/dL) 0,75 NS
Tractament antifiingic combinat (No/Si) 0,06 NS
Omeprazole (No/Si) 0,40 NS
Edat 0,30 NS

Analisi mitjangant model de regressié logistica.

CRP, proteina C reactiva; IV, intravenosa; NS, no significatiu; VO, via oral.

Finalment, es realitza I’analisi multivariant mitjangant un model multinomial de la variable interval de
CP en 3 categories (infraterapéeutiques/terapéutiques/supraterapéutiques). En aquest cas es modelitza
la probabilitat de CP terapéutiques respecte la resta (vegeu Taula 18). Cap de les variables explicatives

ha estat estadisticament significativa, tampoc quan s’intenta simplificar el model.

Taula 18. Analisi multivariant, modelitzacié. Analisi de la variable interval de CP

(infraterapéutiques/terapéutiques/supraterapéutiques)

Variables explicatives Valor F Valor p
Via d’administracio (IV/VO) 0,24 NS
Albumina (Normal/Baixa) 1,44 NS
CRP (<4/>4 mg/dL) 1,88 NS
Tractament antifingic combinat (No/Si) 0,00 NS
Omeprazole (No/Si) 0,14 NS
Edat 0,23 NS

Analisi mitjancant model de regressié multinomial.

CRP, proteina C reactiva; IV, intravenosa; NS, no significatiu; VO, via oral.
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9.4. Evolucio dels episodis d’infeccid fingica invasiva

Tal com s’ha explicat a I'apartat “Pacients i métodes”, per estudiar la resposta al tractament s’exclouen
els episodis d’IFl possible i aquells en els quals el VCZ es va utilitzar com a tractament supressor, de

manera que queden 15 episodis d’IFl provada o probable per a realitzar aquesta analisi.

En I'avaluacié precog de la resposta al tractament dels episodis d’IFI provada o probable, un 60% dels
casos van ser catalogats com a éxit de tractament (3 episodis amb resposta completa i 6 amb resposta
parcial) i un 40% dels casos com a fracas del tractament (4 episodis amb malaltia estable i 2 amb
progressid de la IFl). Si considerem com a éxit I'estabilitat de la malaltia en els casos d’IFI-FF amb

immunosupressio greu, I’éxit en I'avaluacioé precog de la resposta al tractament puja al 73,3%.

En I'avaluacid tardana de la resposta al tractament dels mateixos episodis, el percentatge d’exit va ser
del 53,3%, amb un 33,3% que van tenir una resposta completa i un 20% una resposta parcial. El
percentatge de fracas del tractament va ser del 46,7% (1 episodi de malaltia estable, 4 de progressid
de la malaltia i 2 d’éxitus no atribuits a la IFl). Un dels pacients amb fracas del tractament (6,7% del
total) no es va poder avaluar a les 12 setmanes pel mal estat clinic i I'avaluacio tardana es va realitzar

als 6 mesos. Aquest pacient presentava signes de progressio de la IFl i s’ha inclos a I'analisi de dades.

Figura 12. Avaluacio de la resposta al tractament als episodis d’IFl provada i probable

Avaluacio precog Avaluacio tardana
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o 4 o M. estable
g 3 R. parcial :E; 3 4
E - R. parcial
= 2 4 H R. completa =2
1 1 A HR. completa
0 0
Exit del Fracas del Exit del Fracas del
tractament  tractament tractament  tractament

IFI, infeccid fungica invasiva; R., resposta; M., malaltia.

L’evolucié dels episodis d’IFl provada o probable en qué VCZ es va utilitzar com a tractament primari
va ser millor que en els casos en qué es va utilitzar com a tractament de rescat (vegeu taula seglent i

Taula 10, pag. 86, per al detall de I’evolucié en el tractament de rescat).
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Taula 19. Evolucié dels episodis d’IFl provada o probable segons el tractament primari o de rescat

Exit del tractament Exit del tractament
Tractament amb VCZ ) .. ) .,
en l'avaluacié precog? en I'avaluacio tardanal3
Tractament primari (10 episodis) 70% 60%
Tractament de rescat (5 episodis) 40% 40%*

VCZ, voriconazole.

1Es considera éxit de tractament aquells casos en qué la resposta és completa o parcial seguint els criteris del grup
EORTC/MSG de 2008; 2A les 4 setmanes en IFI-FL, a les 6 setmanes en IFI-FF; 3A les 12 setmanes; 4Si endarrerim als 6 mesos
I"avaluacié tardana de la resposta en els episodis d’IFI-FF en tractament de rescat I'éxit és del 60%.

La supervivéncia als 6 mesos va ser del 80% entre els episodis d’IFl provada i probable. Els 3 éxitus van

ser per progressio de la malaltia de base dels pacients i cap d’aquests directament atribuible a la IFI.

La mediana de seguiment entre els episodis d’IFl provada i probable va ser de 342 dies (56-1.537) i la

mediana de seguiment de tots els episodis va ser de 342 dies (9-1.537).

A la taula seglient es mostra el detall de la resposta en I'avaluacié precog, tardana i la supervivencia

en els episodis d’IFl valorats.

Taula 20. Evolucié dels episodis d’IFI

Resposta al tractament IFI provada i probable (N=15)> Global (N=28)
Resposta
S 2 0,
Exit3 9 (60%)° completa 3 (20%)
Avaluacié Resposta parcial 6 (40%)
precog! Malaltia estable 4 (26,7%)
Fracas* 6 (40%) Progressio d’IFI 2 (13,3%)
Rs:rl)t(;j;a - No aplicable®
V)
Exit3 8(53,3%)7 completa 5(33,3%)
Avaluacié Resposta parcial 3 (20%)
tardana? Malaltia estable 1(6,7%)
Fracas* 7 (46,7%) Progressio d’IFI 4(26,7%)
Exitus 2 (13,3%)
Supervivencia als 6 mesos 12 (80%) 21 (75%)
Exitus atribuit a la IFI/éxitus per totes les 0/3¢ 0/710
causes als 6 mesos
seguiment, mediana 342 dies (56-1.537) 342 dies (9-1.537)

(minim-maxim)

IFl, infeccid fungica invasiva.

1A les 4 setmanes en IFI-FL, a les 6 setmanes en IFI-FF; 212 setmanes; 3Es considera éxit de tractament aquells casos en que
la resposta és completa o parcial seguint els criteris del grup EORTC/MSG de 2008; “Es considera fracas de tractament aquells
casos en queé la resposta és en forma de malaltia estable, progressié de la malaltia o exitus (independentment de la causa de
la mort) seguint els criteris del grup EORTC/MSG de 2008; 5No s’inclouen en aquestes analisis 3 casos en qué VCZ es va utilitzar
com a tractament supressor;673,3% si es considera éxit I’estabilitat de la malaltia en IFI-FF amb immunosupressio greu; 760%
d’éxit si endarrerim als 6 mesos I’avaluacié tardana de la resposta en els episodis d’IFI-FF en tractament de rescat; 83 éxitus
per progressié de malaltia de base; °No s’avalua en episodis d’IFl possible; 195 éxitus per progressio de malaltia de base, 1
eéxitus per toxoplasmosi disseminada (pacient amb 2 episodis previs d’IFl).
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9.5. Relacié de les concentracions plasmatiques de voriconazole i altres variables

amb l'efectivitat del tractament

Respecte a la influencia de les CP de VCZ en la resposta al tractament, s’ha observat una relacié

estadisticament significativa entre I'interval de CP i I’éxit del tractament en I’avaluacié tardana a les

12 setmanes. En aquells casos amb CP terapeutiques i supraterapéutiques hi ha hagut més éexit de

tractament, mentre que en aquells casos amb CP infraterapéutiques hi ha hagut més fracas de

tractament (p=0,03). Si agrupem les CP terapéutiques amb les supraterapeutiques i les comparem

amb les infraterapéutiques la diferéncia perd significacid estadistica (p=0,098). Aquestes diferencies

no s’han observat en I'avaluacioé precog de la resposta al tractament.

Taula 21. Resposta al tractament en relacié a I'interval de CP de VCZ

Avaluacio precog Avaluaci6 tardana
Resposta al tractament! p p
Exit Fracas Exit Fracas
<1 mg/L 19 (37,3%) 32 (62,8%) 23 (45,1%) 28 (54,9%)
1-55mg/L | 40 (32,5%) 83 (67,5%) NS 68 (55,3%) 55 (44,7%) | 0,03
Concentracions
plasmatiques >5,5 mg/L 6 (35,3%) 11 (64,7%) 14 (82,4%) 3 (17,6%)
N=1912
<1 mg/L 19 (37,3%) 32 (62,8%) 23 (45,1%) 28 (54,9%)
NS 0,098
>1 mg/L 46 (32,9%) 94 (67,1%) 82 (58,6%) 58 (41,4%)

Inferéncia estadistica mitjangant la prova Chi-quadrat.

NS, no significatiu.

1Avaluada en els episodis d’IFl provada i probable, excloent 3 episodis en qué el VCZ es va utilitzar com a tractament

supressor; 2191 determinacions de CP entre els 15 episodis valorables.
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Figura 13. Relacio entre les CP de VCZ i la resposta al tractament en I’avaluacié tardana
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Resposta al tractament en relaci6 a altres variables registrades

A la taula seglient es resumeix la relaciéd entre la resposta al tractament i les diverses variables

secundaries registrades.

Taula 22. Resposta al tractament en relacio a altres variables

Avaluacio precog Avaluacié tardana
Resposta al tractament? . P . p
Exit Fracas Exit Fracas
Tipus de Filamentos 8 (66,7%) 4 (33,3%) 7(58,3%) | 5(41,7%)

' . NS NS
microorganisme Levuriforme 1(33,3%) 2 (66,7%) 1(33,3%) | 2(66,7%)
Neutropénia a No 5 (50%) 5 (50%) N 6 (60%) 4 (40%) \
Vinici del VCZ Si 4 (80%) 1 (20%) 2 (40%) 3 (60%)

TPH abans d’iniciar | No 4 (66,7%) 2(33,3%) N 2(33,3%) | 4(66,7%) \s
vCz Si 5 (55,6%) 4 (44,4%) 6(66,7%) | 3(33,3%)
MECH a Vinici del | No 5 (83,3%) 1(16,7%) oo | SE¥F | 1067 |
< ’
vez2 Si = 3 (100%) 1(33,3%) | 2(66,7%)
Virémia CMV No 3 (50%) 3 (50%) \s al66,7%) | 2(333%) |
durant I'episodi? Si 2 (66,7%) 1(33,3%) 2(66,7%) | 1(33,3%)
Malaltia No 8 (72,7%) 3 (27,3%) N 5(45,5%) | 6 (54,5%) \s
i i |’ (] 0 0 (]
disseminada S 1(25%) 3 (75%) 3 (75%) 1 (25%)
No 4 (66,7%) 2(33,3%) 3 (50%) 3 (50%)
Cirurgia NS NS
Si 5 (55,6%) 4 (44,4%) 5(55,6%) | 4 (44,4%)
Tractament No 4 (100%) - 3 (75%) 1(25%)
antiflngic 0,03 NS
combinat? Si 5 (45,5%) 6 (54,5%) 5(45,5%) | 6 (54,5%)
Edat, mediana (minim-maxim) 9 (5-11) 8(3-12) NS 9 (5-12) 7 (3-12) NS

Inferéncia estadistica mitjangcant la prova Chi-quadrat, excepte a I'analisi d’edat en que s’ha realitzat la prova no parametrica
de Kruskal Wallis.

CMV, citomegalovirus; MECH, malaltia de I'empelt contra I’hoste; NS, no significatiu; TPH, trasplantament de progenitors
hematopoetics; VCZ, voriconazole.

1Avaluada en els episodis d’IFl provada i probable, excloent 3 episodis en qué el VCZ es va utilitzar com a tractament
supressor; 2S’inclouen només els pacients que van rebre TPH abans de I'inici del VCZ; 3Voriconazol amb ABL en algun moment
del tractament o bé VCZ amb ABL i candines.

En els pacients receptors de TPH, el fet de presentar MECH s’ha relacionat amb major fracas del
tractament en I’avaluacié precog (p<0,01). Tots els pacients que presentaven MECH a l'inici del VCZ
van presentar un fracas del tractament en aquesta avaluacié (vegeu Figura 14, més endavant). Malgrat
que en l'‘avaluacié tardana sembla existir la mateixa tendeéncia, aquesta diferéncia no és
estadisticament significativa. El tractament va fallar en 2 dels 3 pacients que van presentar MECH
(66,7%), mentre que entre els pacients que no presentaven MECH, només va fallar en 1 dels 6 pacients

(16,7%).
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Per altra banda, s’ha observat una associacié estadisticament significativa entre els pacients que
havien rebut tractament antifliingic combinat i el fracas del tractament en I'avaluacié precog
(p=0,03). Tot i que en I"avaluacio tardana sembla existir la mateixa tendéncia, aquesta diferéncia no és

estadisticament significativa en aquest cas (vegeu Figura 15, més avall).

No s’han observat diferencies estadisticament significatives en la resta de variables registrades: tipus
de microorganisme implicat (filamentds o levuriforme), presencia o abséncia de neutropeénia a l'inici
del tractament, TPH abans d’iniciar el tractament, viremia per CMV, disseminacié de la infeccio,

cirurgia o edat dels pacients.

Figura 14. Relacié de la MECH amb la resposta al tractament

Avaluacio precog p<0,01 Avaluacio tardana
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Figura 15. Relacid entre I'tis d’antifingic combinat i la resposta al tractament
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*Inclou qualsevol de les combinacions utilitzades.
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Analisi multivariant. Modelitzaci6 de la variable resposta al tractament en funcié de

diverses variables d’interes

A continuacid es mostra el resultat de I'analisi multivariant realitzada mitjancant el model de regressio

logistica de la variable resposta al tractament en l|'avaluacié preco¢ i en l'avaluacié tardana

(éxit/fracas), incloent les variables explicatives considerades d’interés. S’exclouen de I'analisi les

variables MECH i viremia CMV per I'escas nimero de casos d’aquestes. En aquesta analisi, cap de les

variables explicatives ha resultat ser estadisticament significativa. Quan s’intenta simplificar el model

tampoc surt cap variable estadisticament significativa.

Taula 23. Analisi multivariant, modelitzacié. Analisi de la variable resposta al tractament

(éxit/fracas)

Variable d’interés Resposta en avaluacioé precog Resposta en avaluacio tardana
Variables explicatives Valor F P Valor F P
Concentracions plasmatiques (<5/>5 mg/L) 0,00 NS 0,14 NS
Via d’administracio (VO/IV) 0,04 NS 0,10 NS
Tractament antifiingic combinat (No/Si) 0,00 NS 0,01 NS
Cirurgia (No/Si) 0,27 NS 0,00 NS
Neutropénia (No/Si) 1,14 NS 0,4 NS
Malaltia disseminada (No/Si) 1 1 0,42 NS
Edat 0,25 NS 0,1 NS

Analisi mitjangant model de regressio logistica.

IV, intravenosa; MECH, malaltia de I'empelt contra I'hoste; NS, no significatiu; VO, via oral.

1S’exclou d’aquesta analisi la variable “malaltia disseminada” perqué només hi ha un cas amb malaltia disseminada i éxit del

tractament en I'avaluacio precog.
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A continuacio s’adjunta una taula descriptiva dels EA registrats (classificats tal com s’explica a I'apartat

“Pacients i metodes”), aixi com la seva gravetat i el nUmero de pacients afectats.

Taula 24. EA registrats

Efectes adversos? Determinacions Controls Pacients amb toxicitat
valorables
No 188 (86,6%)
Grau 21 Grau 22 Grau 23
Grau 1 14 (6,5%) rau rau rau
BBT Grau 2 11 (5,1%) N=217 8/27 (29,6%) | 6/27 (22,2%) | 2/27 (7,4%)
Grau 3 4(1,8%)
Grau 4 -
No 164 (71,9%)
21 22 >
Grau 1l 26 (20,2%) Grau Grau Grau 23
ALT Grau 2 17 (7,5%) N=228 |13/27 (48,2%)| 7/27 (25,9%) | 1/27 (3,7%)
Grau 3 1(0,4%)
Grau 4 -
No 142 (74,7%)
G 21 G 22 G 23
Alteracions Grau 1 35 (18,4%) rau rau rau
hepatiques | FALC Grau 2 11 (5,8%) N=190 9/27 (33,3%) | 5/27 (18,5%) | 1/27 (3,7%)
Grau 3 2(1,1%)
Grau 4 -
No 51 (26,6%)
> > >
Graul 50 (26%) Grau 21 Grau 22 Grau 23
GGT Grau 2 19 (9,9%) N=192  [22/27 (81,5%)|15/27 (55,6%)[11/27 (40,7%)
Grau 3 36 (18,8%)
Grau 4 36 (18,8%)
Algun tipus de No 63 (27,6%) Grau 21 Grau 22 Grau 23
toxicitat Graul 64 (28,1%) 24/27 (88,9%)(16/27 (59,3%)|11/27 (40,7%)
hepatica Grau 2 29 (12,7%) N=228
(BBT, ALT, FALC | Grau3 36 (15,8%) PGGTS: PGGTS: BGGTS:
0 GGT)? Grau 4 36 (15,8%) 17/27 (63%) | 10/27 (37%) | 3/27 (11,1%)
. No 227 (99,1%)
Visual = N=229 1/27 (3,7%
suals Si (grau 1) 2 (0,9%)° PR
N 227 19
Neurologics/psiquiatrics Sl’o(grau 0 5 ((()?:%)f) N=229 2/27 (7,4%)
No 226 (98,7%)
Gastrointestinals Grau 1 1(0,4%)° N=229 2/27 (7,4%)
Grau 2 2 (0,9%)°
. No 225 (98,3%)
N=22 2/27 (7,49
Cutanis Si(grau2) 2 (L7%) 9 /27 (7,4%)
No 171 (99,4%) _ 9
Renals Si (grau 2) 1(0,6%) N=172 1/27 (3,7%)

@, excloent; ALT, alanina aminotransferasa; BBT, bilirubina total; FALC, fosfatasa alcalina; GGT, gammaglutamil-transferasa.

IClassificacio de la gravetat d’efectes adversos segons la taula CTCAE v5.0 del US Department of Health and Human Services,
National Institutes of Health National Cancer Institute; 2S’ha determinat el grau en funcié del parametre hepatic amb major
grau de toxicitat; 3Visio borrosa, quemosi; “Delirium amb al-lucinacions visuals; SVomits; ®Vomits, dolor abdominal;
7Fototoxicitat; 8Es proporciona aquesta dada per a facilitar la comparabilitat amb alguns dels estudis publicats.
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Efectes adversos hepatics

Juntament a les 229 analisis amb valors de CP es van registrar els seglients parametres hepatics: ALT,
BBT, FALC i GGT. En una ocasid no es va avaluar cap parametre hepatic i en alguns casos no es va
obtenir el perfil complet, ja sigui per problemes amb la mostra, problemes amb el laboratori o per
manca de compliment del protocol d’estudi per part del professional responsable (vegeu el nimero

de controls valorables de cada parametre a la taula anterior).

Anivell global, fins a un 72,4% de les determinacions i un 88,9% dels pacients van presentar alteracions
hepatiques potencialment relacionades amb el VCZ, si es té en compte qualsevol dels 4 parametres
hepatics avaluats. Un 59,3% dels pacients van presentar alteracions de grau 2 o superior, mentre que
en un 40,7% dels pacients aquesta toxicitat va ser de grau 3 o 4. Si excloem la GGT d’aquesta analisi,
els percentatges disminueixen al 63% dels pacients amb alteracions de qualsevol grau, 37% de grau 2
o superior i 11,1% de grau 3 o 4 (es proporciona aquesta dada per a facilitar la comparabilitat amb

alguns estudis publicats, que no inclouen la GGT en I'analisi d’EA hepatics).

El percentatge de casos amb EA va ser diferent segons el parametre estudiat (vegeu taula anterior per
a més detall). Aquest percentatge va ser inferior pel que fa a la BBT (29,6% dels pacients, amb un 7,4%
d’elevacid de grau 3 o 4), I'ALT (48,2% dels pacients, amb un 3,7% d’elevacio de grau 3 0 4) i la FALC
(33,3% dels pacients, amb un 3,7% d’elevacié de grau 3 o 4). Per altra banda, el percentatge
d’alteracions de la GGT va ser més elevat: 81,5% dels pacients, amb un 40,7% d’elevacié de grau 3 0 4.
Com s’ha comentat abans, es proporcionen aquestes dades desglossades per a facilitar la
comparabilitat amb alguns estudis publicats, que exclouen el grau 1 (o els graus 1i 2) quan parlen de

toxicitat hepatica.

Efectes adversos no hepatics

- EAvisuals: es van presentar en 2 ocasions, ambdds en el mateix pacient (0,87% dels controls, 3,7%
dels pacients). En una ocasio va ser en forma de visié borrosa i en una altra en forma de quemaosi
conjuntival (ambdues de grau 1). En els dos casos el pacient presentava unes CP normals i el VCZ
s’administrava per via IV. El pacient estava rebent tractament antifungic combinat amb ABL i
omeprazole en els dos casos; en una ocasid presentava albumina normal i en [l'altra
hipoalbuminémia lleu.

- EA neurologics o psiquiatrics: es van registrar 2 casos en 2 pacients diferents (0,87% dels controls,

7,4% dels pacients), ambdds en forma de delirium amb al-lucinacions visuals de grau 1. Els dos
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casos presentaven unes CP per sota de 5,5 mg/L, el VCZ s’administrava per via IV, existia
administracié concomitant d’omeprazole i presentaven hipoalbuminémia.

EA gastrointestinals: es van presentar en 3 ocasions, en 2 pacients diferents (1,31% dels controls,
7,4% dels pacients). En els 3 casos el VCZ s’administrava per VO. En el primer pacient va ser en
forma de mala tolerancia oral, dispepsia, dolor abdominal i nausees (grau 2, segons l'escala
utilitzada), coincidint amb unes CP supraterapeutiques, per la qual cosa va requerir el canvi de via
d’administracié del VCZ a via IV a menor dosi. El segon pacient va presentar vomits en dues
ocasions, amb CP infraterapéutiques de VCZ just després del canvi en la via d’administracid del VCZ
a VO. Inicialment no va requerir mesures terapeutiques (grau 1) i posteriorment els vomits i les CP
infraterapeutiques van motivar la suspensid del tractament (grau 2).

EA dermatologics: es van objectivar 4 casos en 2 pacients diferents (1,75% dels controls, 7,4% dels
pacients) en forma de fotosensibilitat de grau 2. En tots els casos les CP eren normals o
infraterapéutiques, i en 3 de les ocasions el VCZ s’administrava per via IV.

EA renals: entre les 229 analisis amb valors de CP se’n van excloure 53 per administracio
concomitant de ciclosporina, com s’indica a I'apartat “Pacients i metodes”. Per altra banda, en 4
casos no es va obtenir cap resultat del valor de creatinina, ja sigui per problemes amb la mostra,
problemes amb el laboratori o bé per manca de compliment del protocol d’estudi per part del
professional responsable. D’entre els 172 registres valorables es va objectivar toxicitat renal en
només una ocasié (0,58% dels controls, 3,7% dels pacients), amb una elevacié de creatinina de
grau 2 (1,26 mg/dL). En aquest pacient, el filtrat glomerular estimat segons la férmula de Schwartz
modificada al 2009 va baixar fins a 37 ml/min/1,73m? (valor normal: 290 mL/min/1,73m?). El
pacient estava rebent VCZ i ABL per via IV, tenia unes CP supraterapéutiques, rebia de forma
concomitant omeprazole i tenia una albimina menor de 3 mg/dL. El valor de creatinina es va
normalitzar en el seglient control després de baixar la dosi de VCZ, tot i que les CP continuaven

sent supraterapéutiques.

Suspensié del tractament amb voriconazole per toxicitat

El tractament amb VCZ es va suspendre definitivament en 26 episodis. La toxicitat atribuida al VCZ va

ser la causa d’aquesta suspensié en 5 d’aquests episodis (19,2%): 3 casos per toxicitat hepatica (2 d’ells

tenien, a més, CP supraterapéutiques), un episodi per toxicitat cutania durant el tractament de

manteniment i en I'Ultim per intolerancia gastrointestinal en el canvi de la via d’administracié a VO. En

3 casos es va canviar el tractament per posaconazole i en 2 casos es va canviar per ABL.
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9.7. Relacié de les concentracions plasmatiques de voriconazole i altres variables

amb la seguretat del tractament

Pel que fa a la relacid de les CP de VCZ o la via d’administracié amb I'aparicié d’EA, a la taula seglient
es pot observar un resum de les principals troballes. Cal tenir en compte que el nombre d’EA no
hepatics és tan reduit que la fiabilitat de I'analisi estadistica en aquests parametres és més limitada.

Tot i aixi, s"aporten els resultats obtinguts, tenint en compte aquest inconvenient.

Taula 25. EA en relacio a les CP de VCZ i la via d’administracid

Concentracions . . .,
- Nt Via d’administracio
Efecte advers Toxicitat plasmatiques P p
<5,5 mg/L >5,5 mg/L v VO
BBT No 174 (87%) 14 (82,4%) NS 118 (88,7%) | 70 (83,3%) NS
Si 26 (13%) 3(17,6%) 15 (11,3%) 14 (16,7%)
No 150 (71,8%) 14 (73,7%) 108 (77,1%) | 56 (63,6%)
ALT = NS 0,02
Hepati Si 59 (28,2%) 5 (26,3%) 32 (22,9%) 32 (36,4%)
epatics
P No 135 (77,1%) 7 (46,7%) 86 (60,6%) 34 (70,8%)
FALC , 0,02 NS
Si 40 (22,9%) 8(53,3%) 56 (39,4%) 14 (29,2%)
No 49 (27,7%) 2 (13,3%) 28 (23,5%) 23 (31,5%)
GGT - NS NS
Si 128 (72,3%) 13 (86,7%) 91 (76,5%) 50 (68,5%)
. No 208 (99%) 19 (100%) 139 (98,6%) 88 (100%)
Visual ) NS NS
Si 2 (1%) - 2(1,4%) -
. . No 208 (99%) 19 (100%) 139 (98,6%) 88 (100%)
Neurologic o psiquiatric = NS NS
Si 2 (1%) - 2 (1,4%) -
. . No 208 (99%) 18 (94,7%) 141 (100%) 85 (96,6%) .
Gastrointestinal , NS 0,02
Si 2 (1%) 1(5,3%) - 3(3,4%)
. No 206 (98,1%) 19 (100%) 138 (97,9%) | 87 (98,9%)
Cutani ~ NS NS
Si 4 (1,9%) - 3(2,1%) 1(1,1%)
No 156 (100%) 15 (93,7%) . 105 (99,1%) 66 (100%)
Renal i 0,03 NS
Si - 1(6,3%) 1(0,9%) -

Inferéncia estadistica mitjangant la prova Chi-quadrat; *Fiabilitat limitada degut al nombre molt reduit d’efectes adversos

en aquest parametre.

ALT, alanina aminotransferasa; BBT, bilirubina total; FALC, fosfatasa alcalina; GGT, gammaglutamil-transferasa; IV,
intravenosa; NS, no significatiu; VO, via oral.

Com es pot veure, s’ha observat una associacio estadisticament significativa entre les CP
supraterapeutiques de VCZ i I’elevacié del valor de FALC (p=0,02) (vegeu Figura 16, a continuaci).
Tot i que en la BBT i GGT també s’observa aquesta tendéncia, aquestes diferencies no han resultat
significatives. Per altra banda, s’ha observat una associacié estadisticament significativa entre les CP
supraterapeéutiques i la toxicitat renal (p=0,03), tot i que ja s’ha comentat que I'escas nombre
d’efectes secundaris en aquest parametre fa disminuir la fiabilitat de I’analisi estadistica. No s’han

observat diferencies estadisticament significatives entre les CP i I'aparicié d’altres EA.
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Figura 16. Relacio de les CP de VCZ amb les alteracions hepatiques

CP<5,5mg/L mCP>55mg/L
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ALT, alanina aminotransferasa; BBT, bilirubina total; CP, concentracions plasmatiques; FALC, fosfatasa alcalina; GGT,
gammaglutamil-transferasa.

Pel que fa a la influéncia de la via d’administracié, s’ha observat una associacié estadisticament
significativa entre I’administracié de VCZ per VO i I'’elevacié del valor d’ALT (p=0,03), perd no en la
resta de parametres hepatics. També s’ha observat una associacio significativa de la VO amb els EA
gastrointestinals (p=0,02), tot i que ja s’ha comentat que la fiabilitat d’aquesta ultima analisi és

limitada per I'escas nombre de casos.
Relacié d’altres variables amb la seguretat del tractament

A continuacié s’adjunta una taula que resumeix la relacié entre les altres variables secundaries
registrades (I’administracio concomitant d’omeprazole o de tractament antifingic combinat,
preséncia d’hipoalbuminémia o edat mediana) i I'aparicié d’EA. Aquesta analisi només s’ha realitzat
pels EA hepatics, ja que el nombre d’EA no hepatics és molt reduit i s’ha considerat que la fiabilitat de

I'analisi és baixa.
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Taula 26. EA hepatics en relacio a altres variables registrades
Antifangic L. Edat,
Omeprazole L Albumina (mg/dL) .
combinat mediana
EA Tox. P p P (minim- P
No Si No Si <3,5 23,5 maxim)
No 23 165 132 56 87 101 7 anys
(95,8%) (85,5%) (87,4%) | (84,8%) (79,1%) | (94,4%) (3-12)
BBT NS NS <0,01 <0,01
5 1 28 19 10 23 6 10 anys
(4,2%) (14,5%) (12,6%) | (15,2%) (20,9%) | (5,6%) (3-12)
. 27 137 58 106 79 85 6,5 anys
(87,1%) (69,5%) (78,4%) | (68,8%) (71,8%) | (72%) (3-12)
ALT 0,04 NS NS <0,01
. 60 16 48 31 33 9 anys
0,
St 4029%) | 30 cop (21,6%) | (31,2%) (28,2%) | (28%) (5-12)
No 22 120 99 43 65 77 7 anys
(91,7%) (72,3%) (75,6%) | (72,9%) (72,2%) | (77%) (3-12)
FALC 0,04 NS NS NS
s 2 46 32 16 25 23 7 anys
(83%) | (27.7%) (24,4%) | (27,1%) (27,8%) | (23%) (5-12)
41 37 14 19 32 6 anys
0,
No | 10(40%) | 450 (27,6%) | (24,1%) (21,3%) | (31,1%) (3-12)
GGT NS NS NS NS
. 126 97 44 70 71 7 anys
0,
S| 15(60%) 1 (75, 504) (72,4%) | (75,9%) (78,7%) | (68,9%) (3-12)

Inferéncia estadistica mitjangant la prova Chi-quadrat, excepte a |’analisi d’edat en qué s’ha realitzat la prova no
parametrica de Kruskal Wallis.

ALT, alanina aminotransferasa; BBT, bilirubina total; FALC, fosfatasa alcalina; GGT, gammaglutamil-transferasa; NS, no

significatiu; Tox., toxicitat.

1YCZ amb ABL 0 bé VCZ amb ABL i candines.

L’as d’'omeprazole s’ha associat amb I'augment dels valors d’ALT i FALC (p=0,04), pero no de BBT i

GGT. També s’ha observat una relacié estadisticament significativa entre la hipoalbuminémia i

I’augment del valor de BBT (p<0,01), amb la mateixa tendéncia en la resta de parametres pero sense

diferéncies estadisticament significatives (vegeu Figura 17, a continuacid). Pel que fa a I'edat, s’ha vist

que la mediana d’edat en pacients amb alteracions de la BBT i 'ALT ha estat superior a la dels

pacients que no presentaven alteracions, amb una diferéncia estadisticament significativa (p<0,01).

Tot i que la presencia d’alteracions en tots els parametres hepatics va ser superior en els casos amb

tractament antifungic combinat respecte a la monoterapia amb VCZ, la diferencia no ha estat

estadisticament significativa.

Resultats 108




Variabilitat, efectivitat i seguretat del voriconazole en la infecci6 fuingica invasiva a pediatria | 2020

Figura 17. Relacid de les alteracions hepatiques amb I’albimina plasmatica
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ALT, alanina aminotransferasa; BBT, bilirubina total; FALC, fosfatasa alcalina; GGT, gammaglutamil-transferasa.
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Analisi multivariant. Modelitzacié de la variable efecte advers en funcié de diverses

variables d’interes

A continuacio es descriu I'analisi multivariant realitzada mitjancant el model de regressid logistica de
la variable EA (si/no) dels diferents parametres registrats, incloent les variables explicatives
considerades d’interes. No s’ha realitzat I'analisi multivariant pels EA no hepatics, degut al nombre

reduit de casos en els quals s’ha descrit algun EA.

En aquesta analisi, algunes de les variables explicatives considerades han demostrat tenir un efecte
significatiu sobre els parametres hepatics (vegeu Taula 27 i Taula 28, a continuacid). Per tal de facilitar
la interpretacié i acotar els resultats, s’ha realitzat un model simplificat de la modelitzacié que inclou
només les variables explicatives amb més significacid estadistica de la modelitzacid inicial (vegeu Taula

28).

Taula 27. Analisi multivariant, modelitzacié. Analisi de la variable EA (si/no) dels diferents

parametres
Variable d’interes BBT ALT FALC GGT
Variables
explicatives Valor F p Valor F p Valor F p Valor F p
Concentracions
plasmatiques 0,14 NS 0,21 NS 1,36 NS 1,48 NS
(£5/>5 mg/L)
Via d’administracio

1
(VO/IV) 3,09 0,08 4,14 0,04 0,77 NS 0,77 NS
Albumina
. 3,69 0,056 0,76 NS 0,11 NS 0,81 NS

(Normal/Baixa)
Tractament
antifungic combinat 4,28 0,04 4,81 0,03 1,74 NS 0,44 NS
(Si/No)
Omeprazole (No/Si) 0,91 NS 0,21 NS 0,29 NS 2,23 NS
Edat 0,96 NS 2,22 NS 0,14 NS 1,59 NS

Analisi mitjancant model de regressié logistica.

ALT, alanina aminotransferasa; BBT, bilirubina total; FALC, fosfatasa alcalina; GGT, gammaglutamil-transferasa; 1V,
intravenosa; NS, no significatiu; VO, via oral.
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Taula 28. Analisi multivariant, modelitzacié. Analisi de la variable EA (si/no). Model simplificat

Vf"abl\e Variables explicatives Odds ratio (1C95%) Valor F Valor p
d’interés
Via d’administracié (VO/IV) 3,519 (0,874-14,171) 3,18 NS
Albumina 3,633 (1,159-11,383) 4,96 0,03
BBT (Normal/Baixa) ’ ’ ’ ’ !
Tractament anrclfunglc combinat 3,609 (0,873-14,912) 318 NS
(Si/No)
Via d’administracié
3,162 (1,198-8,345) 4,09 0,04
(VO/IV)
ALT
Tractament a(git/l;‘\lu:)glc combinat 3,305 (1,067-10,240) 375 0,054

Analisi mitjangant model de regressié logistica.

ALT, alanina aminotransferasa; BBT, bilirubina total; IC, interval de confianga; IV, intravenosa; NS, no significatiu; VO, via
oral.

En primer lloc cal destacar que, en aquesta analisi, el fet de tenir CP de VCZ supraterapéutiques no ha
demostrat tenir una influéncia estadisticament significativa en I'aparicié d’EA. La hipoalbuminémia ha
estat I'Gnica variable explicativa estadisticament significativa pel que fa a I'alteracié de la BBT
(p=0,03). L'estimacié de l'odds ratio indica que l'odds de patir una elevacié de la BBT és
aproximadament 3,6 vegades més elevat en els que tenen hipoalbuminémia respecte els que tenen
albumina normal. Pel que fa a l'alteracié de I'ALT, I'Ginica variable explicativa estadisticament
significativa ha estat la via d’administracio (p=0,04), si bé és cert que la variable tractament antifingic
combinat s’apropa molt a la significacio estadistica, ja que té un valor p de 0,0542. L’estimacio de I'odds
ratio indica que I'odds de patir una elevacié de I’ALT és aproximadament 3,1 vegades més elevat en
els que reben VCZ per VO respecte els que el reben per via IV, i seria de 3,3 vegades més elevat en els
qgue reben tractament antifungic combinat respecte els que no el prenen. En el cas de la FALC i de la

GGT, cap de les variables explicatives estudiades ha mostrat diferéncies significatives.
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9.8. Protocols d’actitud diagnostica i terapeutica en infeccié fungica invasiva a

I'HUVH

Durant el transcurs d’aquest estudi es realitza una revisié exhaustiva de I'actitud diagnostica i
terapeutica de la IFl a pediatria, mitjancant la lectura critica de les ultimes guies i documents de

consens nacional i internacional publicats, aixi com d’aquells articles que es considerin rellevants.
Es realitzen 2 protocols:

1. Candidémia i altres formes de candidiasi invasiva a pediatria, Gltima versid de setembre de 2018.

Disponible a http://www.upiip.com/sites/upiip.com/files/Candidemia%202018%20%281%29.pdf

2. Infeccid fungica invasiva per fong filamentds a pediatria, ultima versié de febrer de 2019.

Disponible a http://www.upiip.com/sites/upiip.com/files/Protocol%20IFFI-definitiu.pdf

Es redacta una proposta inicial, tenint en compte les caracteristiques dels pacients de 'HUVH i els
recursos de que disposa I’hospital. Aquesta proposta es consensua amb els diferents serveis implicats,
incloent les seves aportacions. La versio final es valida per part de la UPIIP, per aixi poder-los utilitzar

en les situacions previstes a I'HUVH. Es publica la versid final al web de la UPIIP (www.upiip.com) de

forma oberta i gratuita.
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10. Discussio

El nostre treball aporta dades noves i actualitzades a preguntes importants sobre la utilitzacié de VCZ
en el tractament de la IFl en una poblacid pediatrica insuficientment estudiada. D’entre la literatura
revisada, aquest és el primer estudi prospectiu en poblacié pediatrica i predominantment caucasica
gue, tenint en compte les recomanacions posologiques actuals, valora la variabilitat, I'efectivitat i la
seguretat del tractament amb VCZ, amb un monitoratge periddic de les CP i una pauta protocol-litzada

de canvi de dosi en funcié del seu valor.

Al nostre estudi s’ha objectivat, en primer lloc, una variabilitat de les CP forca elevada tot i la nova
posologia, amb un 27,5% de CP infraterapeutiques i un 8,3% de CP supraterapéutiques. L’adequacié
de les CP a l'interval terapéutic va ser inferior durant la primera setmana de tractament que la resta
de periode, tot i que la diferéncia no ha estat estadisticament significativa. Altrament, la pauta de
modificacié de dosi en funcid del valor de les CP proposada al nostre treball ha aconseguit adequar el
valor de les CP incorrectes en un 75% dels casos. Alhora, la hipoalbuminémia greu i I'elevacié de la CRP
per sobre de 4 mg/dL s’han associat a un pitjor control de les CP. En segon lloc, la dosi mitjana
necessaria per a aconseguir unes CP dins del rang terapeutic ha estat més alta en pacients de 2 a 7
anys (21 mg/kg/dia), i clarament superior a les recomanacions de la fitxa técnica actual. En aquest grup
de pacients s’"ha demostrat una relacié lineal entre la dosi administrada i el valor de les CP. En tercer
lloc, I'efectivitat del VCZ en els episodis d’IFl provada i probable ha estat del 60% d’éxit en I'avaluacié
precog i del 53,3% en I'avaluacid tardana, i les CP terapeutiques o supraterapéutiques s’han associat a
una efectivitat del tractament més elevada en l'avaluacié tardana. En quart lloc, les alteracions
hepatiques (principalment I'augment de la GGT) han estat un EA freqlient, amb predomini de les
alteracions lleus. La freqiiencia d’EA no hepatics (visuals, neurologics, gastrointestinals, cutanis o
renals) ha estat menor al 10%. Les CP supraterapéutiques de VCZ s’han associat a un augment dels EA
hepatics (concretament de la FALC) i renals, i la seva optimitzacié podria disminuir la suspensié del
tractament motivada per I'aparicié d’EA. En conclusié, I'augment de dosi de 2012 i la pauta de
modificacié de dosi utilitzada al nostre estudi ha aconseguit millorar I'adequacié de les CP al rang
terapeéutic, tot mantenint una efectivitat elevada i sense perjudici en el perfil de seguretat. Tenint en
compte les nostres troballes, considerem necessari continuar realitzant un MCP estricte per a millorar
I’evolucié dels episodis d’IFl en pacients pediatrics. Alhora, cal plantejar-se la necessitat d’un nou
augment de dosi per als infants de 2 a 7 anys i de protocol-litzar el canvi de dosi en funcié del valor de
les CP. En darrer lloc, cal fer més esforgos per a controlar la hipoalbuminemia i la inflamacié sistémica

per tal de millorar 'adequacio de les CP a I'interval terapeutic.
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Fins al moment de la redaccié d’aquesta tesi s’han publicat molts estudis sobre eficacia i seguretat del
VCZ en el tractament de la IFl i sobre la relacié amb les seves CP. Tanmateix, la publicacié de treballs
exclusivament pediatrics és menys abundant que en poblacié adulta i és dificil trobar algun estudi en
poblacié caucasica que tingui en compte el canvi en la posologia del VCZ en pacients de 2 a 12 anys de
2012. Existeix un article de Martin et al.(202) publicat a la revista The Pediatric Infectious Disease
Journal al 2017 en el qual s’analitza la seguretat i I'eficacia del VCZ en la practica clinica en poblacié
pediatrica, aixi com la relacié entre la dosi administrada i les CP (aquesta ultima analitzada mitjangant
un model farmacocineétic). Aquest és un dels pocs treballs publicats fins a la data en qué refereixen
utilitzar la dosi actualitzada del VCZ per a infants de 2 a 12 anys i, tot i ser un estudi multicéntric, la
mostra que inclou és forga reduida, amb 25 pacients de 2 a 12 anys. Tanmateix, costa d’entendre que
s’utilitzi la dosi actualitzada del 2012 quan les dades corresponen a pacients des del 2009 fins al 2013.
A més, el 58,1% dels pacients amb Al son d’étnia asiatica. L’article reporta les dades de dos estudis
prospectius multicéntrics d’'un ampli rang d’edat (de 2 a 17 anys). El primer estudi inclou 31 pacients
amb Al (14 casos d’Al provada o probable) i el segon estudi inclou 22 pacients amb Cl o candidiasi
esofagica (17 casos d’IFl amb confirmacié microbiologica). Del global de 53 pacients, només 25 tenen
edats d’entre 2 i 12 anys. Per altra banda, Hu et al.(216) va publicar a la revista Antimicrobial Agents
and Chemotherapy al 2018 un estudi en el qual s’avalua de forma retrospectiva el MCP de VCZ amb la
dosi actual i les posteriors modificacions de dosi. Aquest treball esta realitzat en 42 pacients de 2 a 14
anys d’étnia asiatica, no disposa d’una pauta de canvi de dosi predefinida i no se centra en I'eficacia ni
la seguretat del tractament. Finalment, hi ha 3 estudis farmacocinetics de Walsh et al.(150), Friberg et
al.(159) i Mori et al.(203), que revisen la farmacocinetica i la seguretat del VCZ a diferents dosis i que,
entre altres dosis, inclouen 8 mg/kg/12h en pacients de 2 a 12 anys. El primer inclou I'avaluacié
d’aquesta dosi durant 3 dies en 18 pacients en profilaxi amb VCZ i el tercer avalua aquesta dosi en 21
pacients en profilaxi. Per altra banda, I'article de Friberg et al. descriu el perfil del VCZ basant-se en un

model farmacocinetic poblacional simulat extraient la informacié dels estudis publicats.

El nostre estudi inclou les dades de 27 pacients amb 28 episodis d’IFl i 229 determinacions de CP, una
mostra gens menyspreable si recordem que es tracta d’un estudi unicéntric prospectiu amb un estret
rang d’edat que limitava la capacitat de reclutament. A més, cal remarcar la rellevancia del predomini
caucasic en els nostres pacients (59,3%), amb una minoria de pacients d’étnia asiatica (14,8%), tenint
en compte que la freqliencia d’alguns polimorfismes geneétics que poden condicionar el metabolisme
del VCZ pot ser diferent segons I’étnia del pacient, especialment en el cas dels pacients asiatics. Fins a
un 28,6% dels episodis registrats tenien una infeccidé disseminada, un percentatge similar al que es

descriu en publicacions centrades en Al(19), microorganisme predominant al nostre estudi. El SNC es
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va veure afectat en 3 dels 28 episodis (10,7%, o0 12,5% si ens centrem en els episodis causats per fong
filamentds), un percentatge molt similar a I’estudi anterior del nostre grup (10%) i lleument inferior al
gue es descriu habitualment en Al, que és del 15% aproximadament, tot i que en alguns estudis arriba
al 30-40%(40,205,217,218). La durada mediana de tractament amb VCZ va ser de 57,5 dies (5-896), i
entre els episodis en queé s’avalua I'efectivitat del tractament (IFl provada o probable) aquesta va ser
de 80,5 dies (5-896), que correspon a 11 setmanes i mitja. Aquesta durada és superior a la majoria
d’estudis publicats en poblacié pediatrica en els Ultims anys, que oscil-len entre els 40 i els 72
dies(160,184,189,201,202,206), amb I'excepcid de I'estudi de Tucker et al.(207) amb 11 pacients
pediatrics i 105 dies de tractament i el de Lempers et al.(219) amb 21 pacients i 118 dies de tractament.
Les nostres dades complementen la publicacié del nostre grup(160) a la revista Journal of Antimicrobial
Chemotherapy el 2012, en que s’avaluava el MCP de VCZ en pacients pediatrics amb dades anteriors
al canvi de dosificacié. En aquell estudi es van realitzar 196 determinacions de CP de VCZ en 30 pacients
ID menors de 18 anys, que incloien 19 episodis d’IFl provada o probable, amb una durada mediana del
tractament de 6 setmanes (42 dies). En conjunt, el nostre grup ha aportat dades especificament

pediatriques d’un total de 57 pacients amb 425 determinacions de CP de VCZ.

Variabilitat de les concentracions plasmatiques de voriconazole en la practica clinica

diaria amb les noves recomanacions posologiques

En termes generals, cada cop esta menys questionada la utilitat i la necessitat del MCP de VCZ,
especialment en pacients amb mala resposta a tractament, amb EA o en pacients pediatrics. Tot i aix0,
encara hi ha diversos aspectes en discussié: des de quin és el punt de tall optim per a definir les CP
com a eficaces i segures, quina hauria de ser la pauta de canvi de dosificacié quan les CP no es troben
al rang adequat o les interaccions d’alguns tractaments d’Us freqiient (inhibidors de la bomba de
protons, corticoterapia), fins a la influencia dels polimorfismes genetics en el metabolisme del VCZ i,
indirectament, en l'eficacia i seguretat del tractament. Un dels principals motius pels quals es
recomana el MCP és I'elevada variabilitat de les CP, tant entre diferents pacients com en un mateix
pacient. Es freqiient que, tot i ajustar-se a la posologia indicada, les CP no es trobin a uns valors
considerats oOptims. Aquesta variabilitat té lloc tant en poblacié adulta(179,220-222) com
pediatrica(185,191,201,203,205,206,216,223) i és especialment important en pacients amb
comorbiditats(179,180).

Tot i el canvi de posologia, en qué s"augmentava considerablement la dosi per a pacients de 2 a 11
anys, només un 64,2% de les determinacions de CP de VCZ del nostre estudi es trobaven dins del rang

terapeuticc, amb un 27,5% dels casos amb CP infraterapeutiques i l'altre 8,3% amb CP
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supraterapeutiques. A més, si ens fixem en la primera CP de cada episodi, el percentatge de CP
terapeutiques va ser del 55,6%, de forma similar als estudis de Kang et al.(189) i de Lempers et al.(219),
en els quals els percentatges de CP terapeutiques a I'inici son menors que en el global. Tanmateix, el
nostre percentatge de CP terapéutiques és forca elevat si el comparem amb les dades reportades a la
literatura(160,185,201,205,206,219,223,224), i superior al percentatge obtingut a I'estudi previ del
nostre grup realitzat amb la posologia anterior, en que es van obtenir un 43% de CP en rang terapeutic
i un 50% de CP infraterapéutiques. Aquest fet fa pensar que I'augment de dosi de 2012 i la pauta de

canvi de dosi proposada haurien aconseguit millorar I'adequacié de les CP al rang terapéutic.

A la pagina seglient es resumeixen les caracteristiques dels estudis publicats a partir de 2012

considerats més rellevants pel que fa al MCP i variabilitat de les CP de VCZ a pediatria.
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Taula 29. Variabilitat de les CP de VCZ als ultims estudis pediatrics

Autor(ref) Pacients Edat Posologia % CP % CP %cp -
-any /CP (anys) inicial® <1 mg/L 1-55 75,5 Comentaris
mg/L mE/L
Soler et - Poblacié de predomini caucasic
al.(160)- | 30/196 | <18 | FT<2012 50% 43% 7% | - Dosi mediana per a CP correctes en <5 anys: 38 mg/kg/dia
20122 - Relacié dosi-CP, especialment en <5 anys
Pieper et - Poblacié de predomini caucasic
al.(184) - | 74/251 | <18 | FT<2012 | 57,7% | 34,2%3 8% L .
2012 — - No relacié dosi-CP
Bartelink - I‘Etni.a ND !estudi realitzat a Holanda) .
etal(185) | 61/380 | <20 | FT<2012 | 61%* | 3a%¢ | soe | DOSimedianapera CP correctes en <2 anys: 31,5 me/kg/dia
22013 E— - 80% de correccié de CP en ajustar la dosi (no especifiquen
pauta)
Choi et - Pob.lac?é. asiatica .
al.(201) - 27/193 <19 FT<2012 | 31,6% | 63,7% 47% | Dosi I’.T‘Illtjan? pera CPlcorrectes en <6 anys: 17,8 mg/kg/dia VO
2013 — - Relacié dosi-CP només per VO en <6 anys
- Ajustament de dosi no predefinit
Kang et 1aCcP - Poblacié asiatica
al.(189) - | 31/271 Rl e mquals només en 31 es realitza MCP
2015 49,4%
Silva et . - . . .
al(204)- | 26/112 | 2-18 VARS 26% 47% 7% - Retro.s’pectlu, etn!a no.defmlda (estudi realitzat a Xile)
2016 — - Relacié entre la via IV i CP correctes
Boast et - ‘Etni? N.D. (estudi realitzat a Australia) .
al(206) - | 55/2567 | <18 VAR 44,2% | 442% | 11,7% | Dos! mitjana pgr.a CcpP co.rrectes en <6[anys:.17,6 mg/kg/dia
2016 — - Dosi no predefinida, varia al llarg de I'estudi
- Ajustament de dosi no predefinit
Kato et - Fl;ob!aciéda?siética o . . 151 meke/i
o4 - Dosi mediana per a CP correctes en <5 anys: 13,1 mg/kg/dia
al.z(éig) - | 20/111 | <18 | FT<2012 | 55% ND ND | 30,1 mg/kg/dia VO
- Relacio entre VO i edat més jove amb CP infraterapéutiques
Liu et - Pobla.c’ié as'!ética )
al(223)- | 1077128 | <12 | B2 | agewt | 47,79t | 3,7%¢ | Relacio dosi-CP nomésen <2 anys
2017 mg/kg/dia - Omeprazole augmenta CP
- Relacio hipoalbuminemia amb CP elevades
Martin et - fl\S,.S% de poblacié asiatica (58,1% dels pacients amb Al
s s s | asiatics)
al'z(ggi) - | s3/ND | 217 | FT2012 ND ND ND™ | Refereixen ds de VCZ amb Ia posologia de FT>2012 perd
inclouen pacients des de 2009 a 2013
- Poblacid asiatica
- Dosi mitjana per a CP correctes 15,4 mg/kg/dia IV i 11,2
Huet e/ VO _
al(216) - 42/138 | 2-14 FT2012 37,5% 50%¢ 143%¢ | Dosi mitjana VOIF,)er aCP corre.ctes en <6 a.nys: 22 mg/kg/dia
2018 - 67% de correccié de CP en ajustar la dosi (no consta pauta
predefinida)
- No relacié dosi-CP
- L’administracié IV i 'administracié d’IBP eleven les CP
- Poblacié de predomini caucasic
1aCP - Dosi mediana per a CP 1-4 mg/L en 2-12 anys: 24,5 mg/L IV i
Lempers et FT<2012 i 52,4% 25,9 mg/.LIVO . - .
al.(219) - | 21/485 <19 W - Correccio del 61% de CP infraterapéutiques i del 51% de CP
2019 241% | 58,2%5 | 17,7% :l:z;ztf?r:iadpae)uthues en ajustar la dosi (no consta pauta
- No relacié dosi-CP
- Poblacioé de predomini caucasic
laCP la CP 1a CP |- Dosi mitjana per a CP correctes en <7 anys: 21 mg/kg/dia
Valle et al. 37%* 55,6%* | 7,4%* |- 75% de correccido de CP en ajustar la dosi segons pauta
-2020%° 27/229 | 2-12 | FT2012 protocol-litzada
Global | Global | Global |- Relacié dosi-CP només en <7 anys
27,5% 64,2% 8,3% |- Relacié entre I'elevacié de la CRP i la hipoalbuminémia greu
amb una pitjor adequacié de CP

Al, aspergil-losi invasiva; CP, concentracions plasmatiques; CRP, proteina C reactiva; FT, fitxa técnica; IBP, inhibidors de la bomba de protons;
IV, intravenosa; MCP, monitoratge de concentracions plasmatiques; ND, informacié no disponible; Ref, referéncia; VAR, variable; VCZ,
voriconazole; VO, via oral.

Discussié 117



Variabilitat, efectivitat i seguretat del voriconazole en la infeccid fingica invasiva a pediatria | 2020

Se subratllen els punts que limiten la comparabilitat amb el treball de la present tesi doctoral; 2Treball anterior del nostre grup; 3Rang
terapeutic considerat 1-5 mg/L; *El percentatge es basa només en les CP inicials; >Rang terapéutic considerat 1-6 mg/L; 14 mg/kg/dia IV i
200 mg/12-24h VO; 7120 determinacions mesurades en el moment vall; 8Analisi mitjangant estimacions amb un model farmacocinétic, no
aporten informacié dels valors reals en la practica clinica; °Canvia la posologia al llarg de I'estudi, entre 2007 i 2014; “°Treball de la present
tesi doctoral.

Cal recordar que, a diferencia del nostre treball, cap dels estudis pediatrics revisats refereixen haver
utilitzat el regim de dosificacidé actualitzat el 2012, a excepci6 de 3 estudis
farmacocinétics(150,159,203) i els articles de Martin et al.(202) i de Hu et al.(216) comentats als
apartats anteriors i realitzats en poblacid principalment asiatica. Si ens fixem en aquests dos ultims
articles, al de Martin et al. no es reporten les dades d’adequacio a I'interval terapeutic en la practica
real i al de Hu et al. el percentatge de CP en rang terapéutic a l'inici de tractament era del 50%, amb
un 35,7% de CP infraterapéutiques i un 14,3% de CP supraterapeutiques, forca similar a les nostres

xifres.

Les recomanacions de canvi de dosi al nostre treball s’havien protocol-litzat clarament, pero els metges
responsables del pacient eren els encarregats de prendre cada decisié i de prescriure els canvis de dosi.
Aixi doncs, d’entre les determinacions que es trobaven fora del rang terapéutic, es van realitzar canvis
en la dosificacio en el 68,3% dels casos. Amb aquests canvis es va aconseguir corregir el valor de la CP
en un 63% dels casos. Quan els canvis es van ajustar al protocol (46,4% dels casos), la correccio de dosi
es va aconseguir en un 75%, mentre que quan no es van seguir estriccament les recomanacions, la
correccid de dosi es va aconseguir en un 53,5%. Tot i que es tracta de xifres for¢a diferents, aquesta
diferéncia no ha estat estadisticament significativa (p=0,12). A I'estudi de Hu et al.(216) reporten un
percentatge de correccié de les CP del 67% dels casos després les modificacions, sense disposar d’una
pauta predefinida per al canvi de dosi. Aixi doncs, la pauta de modificacié de dosi en funcié dels valors
de les CP proposada al nostre estudi té un percentatge d’éxit forca elevat, i podria ser util incloure una

pauta similar a la fitxa tecnica del VCZ.

Globalment, la dosi mitjana administrada durant el tractament amb VCZ al nostre estudi és molt similar
a les recomanacions de la fitxa técnica. Tanmateix, s’ha observat que, en els casos en qué s’havien
aconseguit unes CP terapéutiques, la mitjana estimada de dosi en infants de fins a 7 anys és més
elevada (21,01 mg/kg/dia) que en majors de 7 anys (16,55 mg/kg/dia), amb una diferéncia
estadisticament significativa. En la mateixa linia, ja a I'estudi anterior del nostre grup(160) la dosi
mediana per a aconseguir unes CP terapeutiques va ser més elevada en els pacients més petits, de 38
mg/kg/dia en menors de 5 anys. Altres estudis han obtingut conclusions similars al
respecte(185,201,206,216,219) tot i que amb rangs d’edat i dosis lleugerament diferents (vegeu detall

a la taula anterior). Es interessant fixar-se en que aquestes dosis sén considerablement més altes que
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la posologia actual indicada a la fitxa técnica i, per tant, potser caldria plantejar-se una nova revisié a

I'alca de la pauta de dosificacié en els pacients més petits.

El VCZ té una cinetica d’eliminacio no lineal en adults, pero aquesta eliminacié sembla ser més lineal
en infants petits, especialment quan s’utilitzen dosis baixes(150,153,156—163), tal com s’observava a
I’estudi previ del nostre grup(160), en que la relacié va ser especialment significativa en infants menors
de 5 anys. En la mateixa linia, a I’estudi actual s’"ha observat una relacié lineal entre la dosi administrada
i el valor de les CP només en el grup de pacients amb edat <7 anys. Altres estudis no han pogut

demostrar una relacié entre la dosi administrada i el valor de les CP de VCZ(179,180,205,216,225,226).

Entre altres factors que poden influir en el valor de les CP es troba la via d’administracié. Tot i que la
biodisponibilitat oral és bona, aquesta és menor en pediatria(150-152) i el canvi en la via
d’administracié del VCZ de via IV a VO pot comportar un descens en les CP(179,216). A més, s’ha
observat una disminucio de les CP en pacients en tractament amb VCZ per VO durant llarg temps, fet
gue s’ha atribuit a una possible manca de compliment, a un mecanisme d’autoinduccié del
metabolisme o a la millora de la funcié hepatica que provocaria un augment de |’eliminacié del
farmac(179,227). Al nostre treball, pero, no s’han trobat diferéncies en I'adequacié de les CP pel que

fa a via d’administracié VO o IV, en consonancia amb els resultats de I'estudi anterior del nostre grup.

Es sabut que 'omeprazole, aixi com altres inhibidors de la bomba de protons, pot elevar les CP de VCZ
(i viceversa) ja que és un inhibidor competitiu de la via del CYP2C19 i tots dos comparteixen vies del
metabolisme del farmac. Tanmateix, tot i que alguns estudis han demostrat aquesta relacid, la seva
rellevancia en la practica clinica és discutida(164,165,180,214,216,223,228). La seva influéncia sembla
ser relativa i 'administracié d’omeprazole no justifica la necessitat de modificar la dosi de VCZ segons
fitxa tecnica, tot i que es recomana la disminucioé de la dosi d’omeprazole si el pacient rep tractament
a dosis altes d’aquest(91). D’altra banda, en algun article es parla, fins i tot, de I'administracié
d’omeprazole per tal d’optimitzar unes CP infraterapéutiques persistents de VCZ(229). L’administracié
concomitant d’inhibidors de la bomba de protons és forga freqlient en aquest tipus de pacients amb
elevada comorbiditat i amb tractaments que sovint inclouen quimioterapia o
corticoterapia(162,165,216,223,230). Al nostre estudi, aquesta administracié es va produir en un
86,5% dels casos. Tot i haver-se observat una relacié entre I'administraciéo d’omeprazole i I'elevacié
dels enzims hepatics (ALT i FALC), aquest no s’ha relacionat amb I'augment del percentatge de CP

supraterapeutiques de VCZ.
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S’ha descrit que la inflamacio sistémica podria jugar un paper en la variabilitat de les CP de VCZ, amb
un augment del valor de les CP causat, probablement, per la disminucié del metabolisme del
farmac(166,215,231-237). Al nostre estudi es va realitzar un registre de la inflamacié sistemica
mesurat a través del valor de la CRP. Per a separar I'elevacio lleu de la moderada/greu es va utilitzar el
mateix punt de tall del treball de Wanroy et al.(215), que disposa de la mida mostral més elevada entre
els estudis revisats sobre aquesta tematica. Aquesta CRP es va trobar considerablement elevada (>4
mg/dL) en el 36,4% dels casos. Tot i que no s’ha demostrat una relacid lineal entre el valor de la CRP i
el de les CP, si que s’ha observat una relacié significativa entre |'abséncia o escassa inflamacié i un
millor control de les CP. Tenint en compte I'escassa literatura al respecte en edat pediatrica(237),
aquesta dada és molt rellevant, ja que conéixer i assumir aquesta relacié pot tenir implicacions
importants en el tractament dels pacients. Per tal d’optimitzar les CP, ens hauriem de plantejar la
necessitat de realitzar una cerca activa i un tractament precocg i agressiu d’altres causes d’inflamacié
gue poden acompanyar la propia IFl, com ara la MECH, les coinfeccions bacterianes o fenomens

d’inflamacié i/o d’autoimmunitat.

Fa anys que es coneix la relacié entre la resposta inflamatoria sistémica i la hipoalbuminémia, ja que
una inflamacid important i mantinguda pot fer augmentar el catabolisme (de I'organisme i de la propia
albumina), empitjorar I'estat nutricional dels pacients i augmentar la filtracié capil-lar d’albimina a
I’espai intersticial(238—241). De fet, entre altres funcions, I'albimina té propietats antioxidants i anti-
inflamatories(242,243). Aixi, la hipoalbuminemia podria comportar-se com a marcador indirecte de la
inflamacid sistémica. La hipoalbuminémia en pacients hospitalitzats és freqlient, especialment si el seu
estat és greu. En adults, a un estudi amb més de 15.000 pacients hospitalitzats per malaltia aguda als
Estats Units(244), es va observar en el 21% dels casos una xifra d’albimina inferior a 3,4 mg/dL. A un
altre estudi realitzat en 6.045 pacients ingressats a la UCI(245) es van detectar valors d’albimina <2,5
mg/dL en el 40,5% de casos. Recentment, MclLean et al.(246) han descrit una prevalenca
d’hipoalbuminémia del 45,8% en 659 pacients pediatrics amb cancer abans de rebre quimioterapia. Al
nostre estudi, es va detectar algun grau d’hipoalbuminémia en el 48% de les determinacions i aquesta
era menor de 3 mg/dL (considerada greu) en el 17,9%. Anteriorment s’ha descrit en adults la relacio
entre la hipoalbuminémia i unes CP elevades de VCZ(166,223). De la mateixa manera que s’ha
objectivat una relacié entre l'alteracié de la CRP i unes CP fora de l'interval terapeutic, les nostres
dades han revelat també una relacié entre el valor de I'albdmina i les CP de VCZ, de manera que els
casos amb hipoalbumineémia greu s’han associat a un pitjor control de les CP, amb més variabilitat i un
descens de les CP terapeutiques del 70 al 46%. Aquesta és una dada rellevant i molt poc explorada a

pediatria, i podria ser molt Gtil per a optimitzar les CP del VCZ. Es probable que la hipoalbuminémia
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provoqui una disminucié de la fraccié de VCZ lligada a proteines plasmatiques(247), que és d’un 58%
habitualment(136,154), i un augment de la fraccid lliure de VCZ, la qual cosa podria contribuir a una
variabilitat més elevada de les seves CP. De fet, Vanstraelen et al.(247) refereixen al seu estudi que la
hipoalbuminémia <2,5 mg/dL es relaciona amb unes concentracions de VCZ lliure més elevades i
consideren que aquest fet podria comportar un augment dels EA, fins i tot amb unes CP de VCZ total
correctes. Segons la nostra troballa, si es posés més émfasi en el control de la hipoalbuminémiaien la
millora de la nutricié dels pacients (amb batuts hiperproteics, nutricié parenteral precog o, fins i tot,
valorant I'administracié d’albimina IV en els casos més greus) possiblement podria disminuir la
variabilitat de les CP amb un augment de les CP terapéutiques i una millora de I'efectivitat i seguretat

del tractament amb VCZ.

Efectivitat del voriconazole en la practica clinica diaria amb les noves recomanacions

posologiques

Tot i que la majoria d’estudis utilitzen els criteris diagnostics d’IFl del grup EORTC/MSG(17), molt pocs
utilitzen els criteris d’avaluacié de resposta al tractament del mateix grup(116). Els estudis sovint
difereixen en el moment d’avaluacié de la resposta, alguns inclouen en la valoracié els episodis d’IFl
possible o fins i tot la profilaxi i altres barregen les dades del tractament dirigit amb I'empiric en
I’avaluacio de I'efectivitat. Aixd fa que les comparacions siguin poc objectives i fiables, ja que les dades
de queé es disposa no sén homogenies i, aixi, és molt dificil donar una xifra exacta de I'eficacia del

tractament a pediatria (vegeu Taula 30, més endavant).

L'efectivitat del tractament al nostre estudi es va avaluar només en els episodis d’IFI provada o
probable i seguint els criteris del document d’avaluacié de la resposta al tractament del grup
EORTC/MSG de 2008(116). Aquesta ha estat del 60% d’exit en I'avaluacié precog i del 53,3% d’éxit en
I’avaluacio tardana. Al document del grup EORTC/MSG es descriu que en algunes circumstancies (p.ex.
IFI-FF en periodes d’immunosupressié greu) |'estabilitat de la malaltia es podria considerar una
evidencia d’éxit del tractament i un bon objectiu terapéutic a curt termini fins que es produeixi la
recuperacié immunologica. Si utilitzéssim aquest criteri, |’efectivitat del tractament seria del 73,3% en
I'avaluacid precog, mentre que el percentatge no canviaria en I’avaluacié tardana. D’altra banda, I'exit
en |'avaluacio tardana pujaria al 60% si s’endarreris als 6 mesos I'avaluacié de la resposta als episodis
d’IFI-FF amb tractament de rescat. A la publicacié de 2012 del nostre grup(160) en queé es va valorar
I’evolucié de 15 pacients pediatrics de ’'HUVH amb IFl provada o probable, I'efectivitat va ser del 60%
i del 54% d’exit a les 4-6 setmanes i a les 12 setmanes respectivament, basant-se en els mateixos

criteris de resposta. Tot i que els percentatges d’éxit sén molt similars als del nostre treball actual, a
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I’estudi de 2012 es van excloure de I'avaluacié 4 episodis que van ser éxitus no atribuits a la IFl que
s’havien produit en les primeres 3 setmanes de tractament. Aixi, I'efectivitat de I'estudi actual és
superior a l'anterior quan s’apliquen estrictament els criteris de resposta al tractament, que
consideren fracas del tractament els casos d’éxitus no relacionats amb la IFl. Es possible que la
posologia actual del VCZ, juntament amb la pauta de correccié de dosi en funcid de les seves CP, hagi
contribuit a millorar I'efectivitat del tractament amb un augment del percentatge de CP en rang
terapeéutic. D’altra banda, la supervivencia als 6 mesos d’inici del tractament va ser del 80% dels casos,
amb 3 éxitus per progressid de la malaltia de base del pacient, cap d’ells atribuit a la IFl. Aixi doncs, la
mortalitat en episodis d’IFl provada o probable al nostre estudi actual ha estat inferior respecte a
I’estudi de 2012, en que va ser del 42% dels casos, amb un 21% de mortalitat atribuida a la IFl. L'any
2006, Zaoutis et al.(29) referien una mortalitat del 21% en infants amb malaltia oncohematologica i Al
i del 44% en infants receptors de TPH i Al en una revisi6 retrospectiva de 666 pacients pediatrics amb

Al als Estats Units.

A la pagina segiient s’adjunta una taula que resumeix les dades d’efectivitat dels ultims estudis

pediatrics considerats més rellevants.

Discussié 122



Variabilitat, efectivitat i seguretat del voriconazole en la infeccid fingica invasiva a pediatria | 2020

Taula 30. Efectivitat del tractament amb VCZ als ultims estudis pediatrics

Pacients/ Efectivitat [0)
Autor(ref) IFl provada Posologia (avaluacié (@ Relacié Comentaris?
-any o inicial? precog/ atribuida amb CP
probable! tardana)? alFl)
Neely et - Retrquectiu, étnia ND (estud.i re'fllitzat als EUA)
al.(158) - 46/19 FT<2012 ND 28% si - Efe’ctlwtat Nf) valorada per‘crlterls del gr}Jp EORTC/M’SG
2010 Ea—— (ND) - Més mortalitat en els pacients que tenien una o més CP <1
mg/L
- Prospectiu, poblacié de predomini caucasic
soler et -78,9% AFC en episot[jis q'!F.I pr‘oyada o prolf)abnle
al.(160) - 30/19 FT<2012 60%/54% 42% si - Esvan e)fcloure de I analisi 4 éxitus no atribuits a la IFl que es
20124 - (21%) van produir en les primeres 3 setmanes de tractament
- Relacié CP 21 mg/L amb éxit de tractament en I'avaluacié
precog
- Retrospectiu, poblacié de predomini caucasic
o 7% -Usde principalment en profilaxi
al.z(éizz‘)_ 74/13 R AELED (7,7%) R - Refereixen seguir criteris de resposta del grup EORTC/MSG
pero inclouen en I'avaluacid les IFI possibles i no consta en quin
moment es valora
Choi et 44% - Retrospectiu, poblacid asiatica
al.(201) - 27/20 FT<2012 | 55%/45% (ND) Si - Relacié CP <1 mg/L amb fracas de tractament en I'avaluacié
2013 precog
- Retrospectiu, poblacid asiatica
Kang et ) 130 - 'Ii’sl,vafn ex‘clodure de I'analisi els ‘elxitus r;o atrit.Ju‘l'ts ala IFI‘
,1-30% ., - Més fracas de tractament en el grup de pacients en qué no es
al.z%ii) S| 6Y3S | ETI2012 o asys | NP St | realitza Mcp
- Relacié CP <1 mg/L amb fracas de tractament en I'avaluacié
precog i tardana
Tucker et . - ;;terFsgectiu, .étr:ji.a l;l,ll)F(lestudiéealitzatbalzlEUA)
o ,4% -9% en episodis provada o probable
a|.2(§§)57) ) /11 FT<2012 63,6% (27,3%) No - Efectivitat NO valorada per criteris del grup EORTC/MSG sind
per disminucié de signes i simptomes d’IFl al final del tractament
- Retrospectiu, étnia ND (estudi realitzat a Australia)
- 17,7% AFC en episodis d’IFl, inclou pacients amb VCZ en
Boast et profila'xi{ IFl possible i tractame'nt ?mpl’ric
al.(206) - 55/25 VAR ND/61,9%7 ND No = E,fect|V|tat l\fO valor§<l:|a pe,r criteris del grup EORTC/MS(:}.
2016 -S’inclou en I'avaluacié de I'efectivitat el tractament empiric, els
episodis d’IFI possible i el VCZ en profilaxi
- S’exclouen de I'avaluacid els éxitus no atribuits a la IFI
- Dosi no predefinida, varia al llarg de I’estudi
Liu et - EetrospglctciiuAFg((:)bllaciédasiéticaND ( |
s - Proporcié d’ elevada pero “many patients”
al'z((z)ii) ) 107/57 VAR ND ND No - Efectivitat NO valorada per criteris del grup EORTC/MSG
- Dosi entre 6 i 14 mg/kg/dia
64,3%- . S .
76.5%° - Prospectiu, 45,3% de poblacid asiatica (58,1% dels pacients
Martin et ! 14,3%- amb Al asiatics)
al.(202) - 53/31 FT2012 Pacients de 16,1% No - Refereixen Us de VCZ amb la posologia de FT>2012 pero
2017 2-12 anys: (ND)* inclouen pacients des de 2009 a 2013
40%-88,9%0 - Efectivitat NO valorada per criteris del grup EORTC/MSG
Hu et Retrospectiu, poblacié asiatica
12 - , PODIacio asiatica
al'z%ig) . 42/15 FT12012 ND ND ND - Efectivitat NO valorada per criteris del grup EORTC/MSG
- Prospectiu, poblacié de predomini caucasic
Valle et al. 20% . - 66,7% AFC en episodis d’IFI provada o probable
-2020% A SECIgL (0%) 2! - Relacié CP 21 mg/L amb éxit de tractament en I'avaluacié
tardana

@, mortalitat; AFC, tractament antifungic combinat; Al, aspergil-losi invasiva; CP, concentracions plasmatiques; EORTC/MSG, European
Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy and
Infectious Diseases Mycoses Study Group; EUA, Estats Units d’Ameérica; FT, fitxa técnica; IFI, infeccid fungica invasiva; MCP, monitoratge de
concentracions plasmatiques; ND, informacio no disponible; NS, no significatiu; Ref, referéncia; VAR, variable; VCZ, voriconazole.

Episodis d’IFI provada o probable segons els criteris diagnostics del grup EORTC/MSG 2008; 2Se subratllen els punts que limiten la
comparabilitat amb el treball de la present tesi doctoral; 3Resposta completa o parcial a les 4-6 setmanes i a les 12 setmanes en episodis d’IFI
provada o probable segons els criteris de resposta al tractament del grup EORTC/MSG; “Treball anterior del nostre grup; >Entre els pacients
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amb IFI provada o probable; %Efectivitat menor en el grup sense MCP (primer valor) respecte al grup amb MCP (segon valor), tant en
I’avaluacié precog com en la tardana; “Efectivitat entre els episodis d’IFI provada o probable al final del tractament; ®Refereixen efectivitat
del 82,2% pero aquesta xifra inclou I’Us de VCZ en el tractament empiric, en IFl possible i en profilaxi; °Efectivitat entre els episodis d’IFI
provada o probable al final del tractament: 64,3% en Al i 76,5% en Cl i esofagica; '°Efectivitat entre els episodis d’IFl provada o probable al
final del tractament en pacients de 2 a 12 anys: 40% en Al i 88,9% en Cl i esofagica; 1*Mortalitat del 14,3% entre els episodis d’Al provada o
probable i del 16,1% entre tots els episodis d’Al; 2Refereixen efectivitat al final del tractament del 83,3% pero aquesta xifra inclou I's de
VCZ en el tractament empiric i en profilaxi; *3Treball de la present tesi doctoral; “Efectivitat del 73,3% en I’avaluacié precog si es considera
éxit la malaltia estable en IFI-FF durant immunosupressio greu i del 60% en I'avaluacié tardana si es considera la resposta als 6 mesos en els
episodis d’IFI-FF amb tractament de rescat.

Com es pot veure a la taula anterior, alguns treballs pediatrics com el de Pieper et al.(184) o el de Kang
et al.(189), han reportat una efectivitat del tractament forca baixa, d’entre el 23 i el 45% en episodis
d’IFl provada o probable en que es va realitzar MCP. Altres, com els de Tucker et al.(207), Boast et
al.(206) o Martin et al.(202), parlen d’efectivitats d’entre el 61 i el 76%, tot i que cap d’aquests utilitza
els criteris de resposta al tractament del grup EORTC/MSG. Cal saber, a més, que a I'article de Boast et
al. es van excloure de I'avaluacié els exitus no atribuits a la IFl i, si ens fixem en I'efectivitat descrita en
la poblacié de 2 a 12 anys a l'article de Martin et al.(202), aquesta és del 40% al grup d’Al i del 88,9%
al grup de Cl i esofagica. Entre els estudis en poblacié pediatrica d’origen asiatic que utilitzen els criteris
EORTC/MSG, Choi et al.(201) refereixen una efectivitat del tractament en IFl provada o probable del
55% en |'avaluacio precog i del 45% en I’avaluacié tardana, amb una mortalitat global del 44% i Kang
et al.(189) refereixen un 30% i un 45% d’efectivitat en les avaluacions (amb una efectivitat molt menor
al grup de pacients sense MCP, que és del 7% i del 14,3%). Als estudis de Liu et al.(223) i al de Hu et
al.(216), ambdds en poblacié asiatica, refereixen efectivitats molt elevades, del 82,2% i del 83,3%
respectivament. Tanmateix, 'avaluacié dels episodis no és del tot fiable, ja cap dels dos estudis
utilitzen els criteris EORTC/MSG i, a més, barregen el tractament empiric en episodis d’IFl possible amb

el tractament dirigit i la profilaxi en la seva valoracio.

Recentment, Lehrnbecher et al.(61) han publicat al 2019 els resultats d’un estudi prospectiu pediatric
en 2 centres alemanys en queé registren 19 episodis d’IFI provada o probable. Tot i que la comparacié
amb el nostre treball és poc acurada, ja que no especifiquen quins tractaments utilitzen, descriuen una
eficacia del 80%, amb una resposta parcial o completa en 15 dels 19 episodis. Tanmateix, si el lector
revisa els casos amb detall, es pot observar que es produeix I'éxitus per causes no relacionades amb la
IFl en 5 d’aquests 15 episodis, la qual cosa es consideraria un fracas del tractament segons els criteris
de resposta del grup EORTC/MSG. Per tant, aplicant aquests criteris correctament, s’hauria de
considerar que el tractament té exit en 10 dels 19 episodis, que correspon al 52,6% dels casos. Pel que
fa a mortalitat, descriuen una mortalitat global en pacients amb IFl del 42,1% (15,8% atribuida a la IFl),

que puja al 62,5% en pacients receptors de TPH (37,5% atribuida a la IFl).
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Efectivitat del tractament antifiingic combinat en la practica clinica diaria

La major part de les guies i documents de consens nacional i internacional no recomanen, d’entrada,
I’Gs de tractament antifungic combinat en el tractament dels episodis d’IFl, a excepcié d’alguns casos
concrets de presentacido més greu o com a tractament de rescat. En adults, encara que no és la primera
opcié de tractament i que no ha demostrat clars beneficis enfront la monoterapia amb VCZ, la
combinacid6 més acceptada en Al és VCZ amb equinocandines, especialment caspofungina o
anidulafungina(25,43,107-109). Hi ha altres combinacions acceptades per a diferents IFl en casos
seleccionats(43,44,46). A pediatria hi ha encara menys evidéncia que el tractament antifingic
combinat millori els resultats clinics, aixi com tampoc no existeix un clar consens sobre quina és la
millor combinacid i es tendeix a assimilar les pautes dels adults en la mesura del possible(19,40). Tot i

aix0, no és infreqlient I'Gs de de tractament antifungic combinat en la practica clinica diaria.

Cal destacar que, al nostre estudi, les CP infraterapéutiques van ser més freqlients durant la primera
setmana (43,5%) que a la resta del periode de tractament (25,9%), amb una diferéncia marginalment
significativa (p=0,07) que marca una tendéncia que considerem molt rellevant. Aquesta tendéncia
també s’ha descrit en altres estudis pediatrics(189,219). Si s’obtingués una mostra més amplia i es
pogués demostrar aquesta diferencia amb més significacié estadistica, caldria considerar amb
deteniment la necessitat de realitzar una biterapia antifungica inicial fins a confirmar que les CP de VCZ

es troben en el rang desitjat.

No és facil trobar informacié detallada sobre I'Gs de tractament antifungic combinat amb VCZ en els
ultims estudis pediatrics publicats. Alguns articles ni tan sols I'esmenten o bé ho fan sense donar xifres
concretes(61,189,201,223). L'article de Martin et al.(202) exclou directament aquells episodis en qué
s’administra tractament antifungic combinat. Altres, parlen de percentatges o de nimero d’episodis
en que s’ha utilitzat tractament antifingic combinat, sense especificar la durada d’aquest, sense
avaluar la seva eficacia o bé incloent les dades d’episodis d’IFI possible i/o el tractament empiric de
neutropénia febril(160,184,205—-207). Aquests percentatges varien des del 9% dels episodis d’IFI
provada o probable a I'estudi de Tucker et al.(207) al 78,9% a I'estudi previ del nostre grup(160). Al
nostre estudi actual el nombre d’episodis en qué es va utilitzar tractament antifungic combinat amb
VCZ en algun moment és forga elevat: en el 66,7% dels episodis d’IFI provada o probable, amb una
durada mediana de 24,5 dies. VCZ amb ABL va ser la combinacié més freqient, sempre utilitzada en
les fases inicials del tractament (excepte un cas en queé es va afegir ABL després d’obtenir diverses CP
infraterapéutiques). Aquesta combinacié era escollida pel metge responsable del pacient, sovint a

I’espera d’aconseguir unes CP de VCZ terapeutiques i probablement amb I'objectiu d’ampliar la
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cobertura antifingica mentre no se n’establia I'etiologia exacta. Es cert que el fet d’haver utilitzat
tractament antifungic combinat en algun moment del tractament podria interferir en I'avaluacié de
I’efectivitat del tractament amb VCZ. Cal destacar, pero, que quan comparem la durada del tractament
antifungic combinat amb la durada total del tractament amb VCZ (83,5 dies), la primera és molt
inferior, i correspon a menys d’un ter¢ de la durada total. Per altra banda, si pensem que I'Us de
tractament antifungic combinat ha interferit en I'avaluacié del tractament amb VCZ, esperariem que
el fet d’afegir ABL al tractament hauria de millorar I'efectivitat en comparaci6 amb VCZ en
monoterapia, pero les nostres dades indiquen el contrari. De fet, I'Us de més d’un tractament
antifungic es va associar a una pitjor resposta al tractament en I'avaluaciod precog. Tal com es comenta
a la guia americana d’Al de 2016(23), aixi com alguns estudis refereixen un efecte sinergic en la terapia
combinada, altres estudis suggereixen que es podria produir un efecte antagonic amb I'us del
tractament antifuingic combinat en I’Al, especialment entre amfotericina i alguns azols(248,249), pero
aquest efecte no sembla haver-se demostrat posteriorment(250,251). Aix0, juntament amb la
possibilitat d’afegir EA, interaccions, augment de resisténcies i del cost del tractament, genera dubtes
a I’hora de recomanar, d’entrada, els tractaments antifingics combinats com a tractament primari de

I'Al.

Cesaro et al.(252) van publicar al 2007 una revisio retrospectiva sobre I'efectivitat i seguretat de les
combinacions de caspofungina amb VCZ o amb ABL en 40 pacients pediatrics amb patologia
hematologica i Al provada o probable. La durada mediana del tractament combinat va ser de 29 dies i
les combinacions utilitzades van ser caspofungina i ABL (50% dels casos), caspofungina amb VCZ (25%
dels casos) i les dues combinacions de forma sequencial (25% dels casos), sense comparar amb la
monoterapia amb VCZ. Descriuen una eficacia del tractament del 52,5% i una supervivencia del 70%
als 100 dies, sense diferéncies entre les dues combinacions. Conclouen que el tractament antifingic
combinat amb caspofungina és segur i efectiu, comparant els seus resultats amb la literatura. L'estudi
en poblacié pediatrica de Qui et al.(253), acceptat recentment a la revista Transplant Infectious
Disease, compara les combinacions caspofungina amb VCZ, caspofungina amb ABL i VCZ amb ABL. Tot
i que es tracta d’una revisié retrospectiva d’un sol centre, en poblacid xinesa i sense comparacié amb
la monoterapia amb VCZ, conclouen que I'opcié més eficag i segura entre les tres combinacions és la

que inclou caspofungina i VCZ.

Revisant les nostres dades i altres dades disponibles, considerem que I'Us de tractament antifungic
combinat en episodis d’IFl provada o probable no hauria de ser la practica habitual a pediatria i s’hauria
de reservar per a casos especialment greus, limitant el seu Us a les primeres setmanes de tractament,

un cop es confirma que s’han aconseguit unes CP de VCZ en el rang desitjat, o bé per a casos refractaris
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a la primera linia de tractament. VCZ amb caspofungina podria ser la combinacié més adequada en el
tractament anticipat o dirigit a pediatria en casos seleccionats. VCZ amb ABL podria ser una bona opcié
en el tractament empiric o a l'inici d’'un tractament anticipat o dirigit fins a confirmar unes CP de VCZ
en el rang desitjat, especialment si se sospita o es coneix afectacié de SNC, ja que les candines no
travessen correctament la barrera hematoencefalica (I’afectacié de SNC al nostre estudi es va
presentar en el 10,7% dels episodis). Calen, pero, estudis rigorosos en poblacid pediatrica en els quals

s’inclogui una comparativa entre diverses combinacions i la monoterapia amb VCZ.

Relaci6 de les concentracions plasmatiques de voriconazole i altres variables amb

I'efectivitat del tractament a pediatria

Denning et al.(178), al 2002, van ser uns dels primers en relacionar les CP de VCZ amb I'eficacia i la
toxicitat del tractament en adults. Des de llavors, s’han publicat alguns treballs amb conclusions
similars, tot i que amb un llindar de CP discutit. Tot i I'heterogeneitat de dades dels diferents estudis
(o potser a causa d’aquesta heterogeneitat) s’han publicat algunes revisions (algunes d’elles amb
metanalisi) que engloben la informacié extreta de diversos treballs en relaci6 al MCP de
VCZ(113,183,195,196,209,254,255). Totes aquestes revisions comparteixen les conclusions globals en
gue s’afirma que existeix una relacié entre les CP i I'eficacia del tractament. Aixo no obstant, la majoria
dels estudis analitzats sén en poblacié adulta de diferents étnies i no tots coincideixen en quin és el
punt de tall a partir del qual millora I'eficacia del tractament. Aixi, tot i que 1 mg/L sembla ser el valor
amb més consens per a determinar el punt sota el qual I'eficacia del tractament disminueix, les

conclusions de les diverses revisions van de 0,5 a 2 mg/L.

A pediatria hi ha menys evidéencia cientifica al respecte i és molt més dificil trobar estudis en poblacié
pediatrica que relacionin les CP infraterapéutiques amb el fracas del tractament(158,160,189,201).
Entre aquests estudis es troba el treball anterior del nostre grup, en qué es va observar una relacié
significativa entre les CP infraterapéutiques i el fracas del tractament en I'avaluacio precog, pero no en
I'avaluacid tardana. Altres estudis han intentat avaluar aquestes associacions sense éexit, fet que es
podria explicar, en part, per les mostres reduides dels estudis pediatrics (vegeu Taula 30, pag. 123).
Aixi doncs, considerem molt rellevant destacar que, al nostre estudi, I’Unic factor que té una influéncia
significativa en I'avaluacié tardana de la resposta al tractament (a les 12 setmanes) és I'adequacio de
les CP a l'interval terapéutic, amb millor resposta quan les CP es troben en l'interval considerat
terapéutic o supraterapeutic. El nostre és, segons ens consta, el primer estudi prospectiu amb la
posologia actualitzada de VCZ i realitzat en poblacié pediatrica de predomini caucasic en que s’ha

demostrat una relacié entre I'adequacid de I'interval de CP i I’eéxit del tractament en la practica clinica.
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Pel que fa a I'analisi d’altres variables que podrien influir en I'efectivitat del tractament, els nostres
resultats mostren que la presencia de MECH es relaciona significativament amb una pitjor resposta en
I'avaluacié preco¢. No obstant aix0, aquesta influéncia perd significacid estadistica en I’avaluacié
tardana. A un estudi amb 405 pacients receptors de TPH amb Al provada o probable, Upton et al.(27)
descriuen la MECH de grau 3-4 com a factor que augmenta el risc de mort en aquests pacients, de
forma similar al que descriuen Mikulska et al. al seu estudi(256) amb 306 pacients. Tanmateix, altres
estudis, com la revisié de Zaoutis et al.(29) amb 666 pacients pediatrics amb Al, no relacionen la
preséncia de MECH amb un augment de la mortalitat dels episodis d’IFl. Curiosament, al nostre estudi
s’ha observat una associacid estadisticament significativa entre els pacients que havien rebut
tractament combinat amb més d’un antifungic i el fracas del tractament en I'avaluacié precoc de la
resposta al tractament. Tot i que en I'avaluacid tardana també sembla haver-hi una major tendéncia
al fracas del tractament en aquests pacients, la diferéncia no és estadisticament significativa. Aquesta
associacio podria estar esbiaixada, ja que la decisié d’utilitzar tractament antifingic combinat la prenia
el professional responsable del pacient, sovint en els casos més complicats o de pitjor evolucio. Per
tant, cal precaucié a I’hora de donar especial rellevancia a aquesta dada (vegeu apartat anterior, on
aquest punt s’ha comentat amb més detall). Per altra banda, alguns estudis han relacionat factors com
la neutropeénia, la malaltia disseminada, el diagnostic tarda de la IFI, la insuficieéncia renal o la virémia
per CMV amb una pitjor evolucié dels episodis d’IFl i/o més mortalitat (24,27,95,256—258). Al nostre
estudi, en canvi, cap dels altres factors registrats no va tenir una influéncia significativa en la resposta

al tractament de la IFI.

Seguretat del voriconazole en la practica clinica diaria amb les noves recomanacions

posologiques

A la fitxa técnica del VCZ(91) es descriu una llarga llista d’EA, alguns dels quals es poden produir amb
elevada freqliencia (21/10 casos): alteracions visuals, erupcid cutania, manifestacions
gastrointestinals, febre, cefalea, edema periferic, alteracié de les proves de funcié hepatica i dificultat
respiratoria. Per sort, refereixen que la gravetat d’aquestes reaccions és generalment lleu o moderada.
També descriuen que el perfil de seguretat del VCZ a poblacié pediatrica és similar al dels adults, pero
que s’ha observat una major tendéncia a I’alteracié dels enzims hepatics entre els pacients pediatrics.
Quan es revisen amb detall els articles publicats en relacié a la seguretat del tractament amb VCZ,
s’observa que els resultats sén forga heterogenis i de vegades dificilment comparables entre ells. El
motiu, sovint, és la manca d’estandarditzacio en el registre dels EA, les diferencies a I’hora de reportar
les dades o bé a I’'hora d’atribuir les alteracions al tractament amb VCZ. Als estudis en poblacié

pediatrica s’afegeix també el handicap de I'existencia d’'una gran heterogeneitat en la dosificacio
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utilitzada als estudis per a diferents poblacions i edats, aixi com la dificultat d’aconseguir treballs amb

mostres que permetin extreure conclusions estadisticament significatives.

Al nostre estudi, les alteracions dels enzims de funcié hepatica van ser I'EA registrat amb més
freqUiéncia. Cal tenir en compte que al nostre treball es considera EA l'alteracié d’algun dels
parametres de laboratori, sense necessitat que el pacient tingui cap clinica associada, i que s’han
avaluat fins a 4 parametres hepatics (ALT, FALC, BBT i GGT). A més, els pacients inclosos eren
generalment polimedicats (alguns d’ells amb quimioterapia) o presentaven comorbiditats importants
(com ara un TPH) i, per tant, la disfuncié hepatica secundaria a altres medicacions, infeccions o MECH
és relativament comuna. Aixi, en la major part dels pacients (88,9%) es va registrar alguna alteracio
hepatica durant el tractament. De forma similar al que s’observa en altres estudis
pediatrics(150,203,204,206), I'alteracié més freqlient va ser I'elevacié de la GGT, que es va produir en
un 81,5% dels pacients. Es tracta d’'un enzim present principalment als hepatocits i a I'epiteli biliar,
I’elevacié del qual és forca sensible per a la deteccidé de problemes hepatobiliars pero poc especifica.
La seva elevacié de forma conjunta amb la FALC és suggestiva de coléstasi, pero |'alteracié aillada és
un signe forca inespecific. Les alteracions en altres parametres hepatics (ALT, BBT o FALC) van ser molt
menys freqiients. Si s’exclouen els valors de toxicitat més lleus, tal com es fa a la fitxa técnica i a gran
part dels estudis publicats amb criteris ben descrits(175,177,179,189,204,225,230,259-262), els
percentatges disminueixen significativament. Alhora, quan eliminem les dades de la GGT per tal de
poder facilitar la comparacié amb altres estudis que no la inclouen, els percentatges sén molt menors:
en aquest cas, un 37% de pacients van patir toxicitat hepatica de grau 2 o superiorinomés en un 11,1%
la toxicitat va ser de grau 3 o superior. Analitzant cada parametre per separat, la freqiiencia d’EA de
grau 3 o 4 va ser forga baixa: un 3,7% dels pacients en I'ALT i la FALC i un 7,4% dels pacients en la BBT,
mentre que en el cas de la GGT va ser del 40,7% dels pacients. A la propia fitxa tecnica del VCZ indiquen
que la frequéncia d’alteracions de les proves de funcié hepatica és >1/10 casos, pero que la freqiiéncia
d’episodis d’insuficiencia hepatica és de 21/1.000 a <1/100 casos. Expliquen que al programa clinic del
VCZ, la incidéencia d’augment de transaminases va ser del 18% en adults i del 25,8% en pacients
pediatrics. En aquest programa van considerar com a punt de tall I’'elevacié de les transaminases >3
vegades per sobre del limit superior de la normalitat, que correspondria al grau 2 o superior d’alteracio
en ALT a la taula americana d’EA utilitzada al nostre estudi(213). Aixi doncs, si utilitzem el mateix punt
de tall, el percentatge de casos amb elevacid de I’ALT al nostre estudi (25,9%) és gairebé idéntic al de

la fitxa tecnica (25,8%).

A la literatura, com s’ha comentat anteriorment, les dades sén forca heterogénies (vegeu informacio

detallada a la Taula 31, Taula 32 i Taula 33, més endavant). En adults, els estudis que utilitzen la taula
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americana de registre d’EA(164,225,260,261,263—-265), reporten unes dades forca comparables a les
del nostre estudi. Altres estudis reporten uns percentatges menors d’EA hepatics, tot i que alguns
d’aquests no descriuen quins parametres han avaluat, amb quin criteri han classificat els EA o bé els
classifiquen amb uns criteris diferents a la nostra taula de referéncia i, per tant, no considerem
comparables les dades(174,176,178,180,230,259). A pediatria, quan es revisen les mateixes dades en
els ultims estudis publicats, resulta encara més dificil fer una generalitzacid. Tanmateix, si ens centrem
en els que utilitzen la mateixa classificaciéo d’EA que el nostre estudi(184,189,204,206,216,266), els
resultats no difereixen gaire amb les nostres dades. Aixi doncs, el canvi de posologia del 2012 no
sembla haver tingut una repercussié negativa en la seguretat del tractament. Malauradament, els
resultats dels Unics estudis pediatrics que refereixen utilitzar la posologia actualitzada de VCZ sén poc
comparables amb el nostre. L’estudi de Hu et al.(216) reporta un percentatge d’EA hepatics del 7,5%,
molt menor al nostre, perd no especifica quins parametres hepatics registra, ni quin grau d’EA de la
taula americana té en compte. A I'estudi de Martin et al.(202) descriuen un 22,6% d’alteracions en
ALT, AST i BBT, pero utilitzen una classificacié diferent a la nostra, la Medical Dictionary for Regulatory
Activities, amb uns punts de tall diferents. Els resultats de I’estudi anterior del nostre grup(160) tampoc
son comparables, ja que en aquell estudi es va utilitzar una classificacio diferent a la del treball actual,
la Division of AIDS Table for Grading the Severity of Adult and Pediatric Adverse Events(267), i I'Gnica
alteracié hepatica que es va reportar va ser |'alteracié de GGT amb un punt de tall diferent. A la taula
seglient es pot veure un resum de les dades dels estudis en poblacid adulta i pediatrica que utilitzen la

classificacido americana d’EA CTCAE.

Taula 31. EA hepatics descrits durant el tractament amb VCZ. Estudis amb registre i classificacié dels

EA segons la taula americana CTCAE

Autor(ref) - . EA Criteri de % de pacients Relacio .1
Pacients . i Comentaris
any avaluat registre amb EA amb CP
Okuda et - Retrospectiu; poblacid asiatica; adults
) = o . ; B
al.(265) 23 AST, ALT CTCAE 21 39,1% Si - Relacié CP >4,5 mg/L i EA hepatics
2008
Ueda et AST, ALT, - Retrospectiu; poblacid asiatica; adults
_ , ALT, S . ; ;
al.z(ggz) 34 BBT, GGT CTCAE 22 ND Si - Relaci6 CP >6 mg/L i EA hepatics
Miyakis et ;dﬁ:srospectm; etnia ND (estudi realitzat a Australia);
- 2 > ) 4 bl
al.(263) 2 ND CTCAE 22 a0 Si - Relacié CP més elevades i EA greus (hepatics, cutanis i
2010
NRL)
CTCAE 21 87%
Dolton et AST, ALT, - Retrospectiu multicéntric; étnia ND (estudi realitzat a
al.(164) - 201 FALC, CTCAE 22 60% No Australia); adults
2012 BBT, GGT - Relaci6 CP i EA NRL pero no hepatics
CTCAE 23 41%
Suzuki et
AST, ALT, . - Retrospectiu; poblacid asiatica; adults
- > 0
al'z(éig) 39 FALC, GGT CTCAE 22 28,2% Si - Relaci6 CP >4 mg/L i EA hepatics
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Autor(ref) - pacients EA Criteri de % de pacients Relacié Comentaris!
any avaluat? registre amb EA amb CP
Wang et . B2 ol
AST, ALT, P - Retrospectiu; poblacid asiatica; adults
- > ()
a"z((z)ii) 144 | paLc, gy | CTCAE23 12,5% ST | . Relacié CP >4 mg/L i EA hepatics
Matsumoto AST, ALT, - Prospectiu; poblacid asiatica; adults
etal.(264)- | 29 FALC, CTCAE 21 34,5% si pectiv; B - "
5016 BBT. GGT - Relaci6 CP >4 mg/L i EA hepatics
Estudis en poblacié pediatrica
AST 52,3% - Retrospectiu; poblacié de predomini caucasic; dosi
Pieper et AST, ALT 59% inferior a FT de 2012
al.(184) - 74 ALT, BBT, | CTCAE 21 " No - 30% AFC en episodis d’IFI
2012 FALC BBT 27,9% - Us de VCZ principalment en profilaxi
FALC  20,3% - Relacié entre la dosi i elevacié de: ALT, AST i FALC
Kang et - Retrospectiu; poblacié asiatica; dosi inferior a FT de
2012
1.(189) - 1 AST, ALT TCAE 22 2,8 N B A
a 2(015) e = e SR ° - Menys suspensié de VCZ per EA en grup amb MCP
(26%) respecte al grup sense MCP (92%)
AST
Silva et AST, ALT, 15,4%
1\ . . . . . . .
al.(204) - % FA’LC ! CTCAE >3 | 30.8% ALT No - Retrospectiu; etnia ND (estudi realitzat a Xile); dosi
2016 BBT GGT - ST 15,4% inferior a FT de 2012
! GGT
23,1%
ALT
Boast et 61%* - Retrospectiu; étnia ND (estudi realitzat a Australia); dosi
ALT, FALC FALC no predefinida, varia al llarg de I'estudi
1.(206) - 4 | CTCAE>1 |12,5%3 N SR ; )
a 2(022) &2 GGT Qe e 21,4%"* ° -17,7% AFC en episodis d’IFI, inclou pacients amb VCZ en
GGT profilaxi, IFI possible i tractament empiric
85,7%*
Pana et AST. ALT - Retrospectiu multicéntric; étnia ND (estudi a Grécia);
al.(266) - 249 FAL(,I BB',I' CTCAE 21 50% ND dosi inferior a FT de 2012
2018 ! - VCZ en profilaxi
Hu et CTCAE Retrospectiu; poblacid asiatica
- ;
- 5 _— o/7
a"z%ig) 42 ND> Grau NDS 7,5% ND | posi de VCZ segons FT actual
9
g Gat - Prospectiu; poblacié de predomini caucasic
Valle et al. 57 ALT, BBT, | CTCAE21 | 88,9% | 63% si - Dosi de VCZ segons FT actual
-20208 FALC, GGT | CTCAE 22 | 59,3% 37% - 66,7% AFC en episodis d’IFI provada o probable
CTCAE3 | 40,7% | 11,1% - Relaci6 CP >5,5 mg/L i FALC

@, exclou; AFC, tractament antifungic combinat; ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartat aminotransferasa; BBT, bilirubina total; CP,
concentracions plasmatiques; CTCAE, escala Common Terminology Criteria for Adverse Events; DAIDS, Division of AIDS Table for Grading the
Severity of Adult and Pediatric Adverse Events; EA, efecte advers; EUA, Estats Units d’Ameérica; FALC, fosfatasa alcalina; FT, fitxa técnica; GGT,
gammaglutamil-transferasa; IFl, infeccio fungica invasiva; MCP, monitoratge de concentracions plasmatiques; ND, informacié no disponible;
NRL, neurologics; Ref, referéncia; VCZ, voriconazole.

1Se subratllen els punts que limiten la comparabilitat amb el treball de la present tesi doctoral; 2Parlen de “liver function tests” sense
especificar quins parametres registren; 3Atribuits a VCZ a criteri del clinic responsable o de I'investigador; *Percentatge d’alteracions
analitiques en cadascun dels parametres valorats; °Parlen de “liver enzyme increase”; ®No especifiquen quin grau avaluen; 7Aquest
percentatge no és comparable amb la resta perqué no s’especifica quins parametres inclou ni quin grau d’alteracié s’avalua; ®Treball de la
present tesi doctoral; °Aquesta segona columna mostra les dades excloent la GGT, per a facilitar la comparabilitat amb altres estudis.

Altres estudis pediatrics reporten percentatges inferiors d’EA hepatics, entre un 14 i un 27%, pero no
descriuen amb claredat de quina manera classifiquen la gravetat dels EA o la manera d’atribuir o no
aquests EA al tractament amb VCZ(150,161,162,203,205,207) i, per tant, els resultats no son
comparables. A continuacié es pot veure un resum dels EA hepatics observats als estudis pediatrics

que utilitzen uns criteris de registre i classificacio d’EA diferents al nostre.
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Taula 32. EA hepatics descrits durant el tractament amb VCZ en pacients pediatrics. Estudis amb

registre i classificacié dels EA segons altres criteris

Autor(ref) - Pacients EA Criteride % de pacients  Relacié Comentarist
any avaluat! registre® amb EA amb CP
- Estudi farmacocinétic amb diferents dosis de VCZ, que
Walsh et AST. ALT Lr;]lg;s:ca dosi actualitzada de 2012; poblacié de predomini
- v v 0/2 L
al'z(éig) 48 BBT, GGT ND 14,6% No - Us de VCZ principalment en profilaxi
- L’alteracio hepatica més freqiient va ser I'elevacio de la
GGT, (no donen la xifra)
Michael et AST, ALT, . e . .
al.(162) - 123 FALC, Propit 75% No -AleEr;tau:|a).fe;rcr:?icr§t;|rr;§:|:,FTe;rélaZOlNzD (estudi realitzat a
2010 BBT, GGT valh
Driscoll et . A Ref e A " n .
al.(161) - 40° AST, ALT, ND 17,5%F No - ES.tl.JdI fjclrmacocmetlc, étnia ND (estudi realitzat als EUA);
BBT, GGT dosi inferior a FT de 2012
2011
. - Retrospectiu; etnia ND (estudi realitzat a Holanda); dosi
Briggeman inferior a FT de 2012
o/7 —_— ¢ P e
n e_t;(l).(lZlOS) 18 ND ND 16,7% No - 16,7% AFC en episodis d’IFl, inclou pacients amb IFI
possible, neutropenia febril i tractament empiric
- Prospectiu; poblacié de predomini caucasic; dosi inferior a
Soler et FT de 2012
(1 - T DAIDS® 209 No® |—C — -
a 2(0223 30 66 DAIDS- 0% ° - 78,9% AFC en episodis d’IFI provada o probable
- Relaci6 CP >5,5 mg/L amb EA NRL i cutanis
AST
. 28,6%" . s . )
Mori et AST. ALT ALT - Estudi farmacocinétic amb diferents dosis de VCZ, que
al.(203) - 21 GIGT ! ND 14,3%2 28 6% 11 No inclou la dosi actualitzada de 2012; poblacié asiatica
2015 27 - VCZ en profilaxi
GGT
38,1%"!
Tucker et - Retrospectiu; étnia ND (estudi realitzat a EUA); dosi inferior
al. (207) - 11 AST, ALT Propi'? 18,2% ND a FT de 2012
2015 - 9% AFC en episodis d’IFl provada o probable
Liu et
-R iu; lacié asiatica; i inferi FT de 2012
al.(223) - 107 ND ND 1,9% No etrospc.af:tl?, poblacié a5|at|?a, dOS”I inferior a. de 0
2017 - Proporcid d’AFC elevada pero ND (“many patients”)
- 2 treballs prospectius, en Al i Cl; 45,3% de poblacid asiatica
. (58,1% dels pacients amb Al asiatics)
Martin et AST, ALT, - Refereixen dosi de VCZ segons FT actual pero inclouen
- 4 D 0, 0713 i
a"z%gi) >3 | ggr, Gt | MedDRA | 22,6%/22,7% S| pacients des de 2009 a 2013.
- Relaci6 CP >6 mg/L i EA hepatics només a Ianalisi
multivariant

AFC, tractament antifungic combinat; Al, aspergil-losi invasiva; ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartat aminotransferasa; BBT, bilirubina
total; Cl, candidiasi invasiva; CP, concentracions plasmatiques; DAIDS, Division of AIDS Table for Grading the Severity of Adult and Pediatric
Adverse Events; EA, efecte advers; EUA, Estats Units d’Ameérica; FALC, fosfatasa alcalina; FT, fitxa técnica; GGT, gammaglutamil-transferasa;
IFl, infeccid fungica invasiva; MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities; ND, informacié no disponible; NRL, neurologics; Ref,
referéncia; VCZ, voriconazole.

1Se subratllen els punts que limiten la comparabilitat amb el treball de la present tesi doctoral; 2EA atribuits al VCZ, pero no especifiquen
quin criteri utilitzen; 312 pacients pediatrics i 12 adults; *>2,5 vegades el valor de normalitat d’AST, ALT, FALC i GGT o >1,5 vegades el valor
de normalitat de la BBT; 40 pacients pediatrics i 35 adults; ®No especifiquen com ho valoren; ’No especifiquen quins parametres registren
ni com els valoren; #Treball anterior del nostre grup; °Aquesta taula no inclou la GGT i, per tant, es va utilitzar un punt de tall definit pels
investigadors: I'augment >10 vegades sobre el valor de normalitat; °Si relacié amb altres EA no hepatics; *Percentatge d’alteracions
analitiques en cadascun dels parametres valorats; *2Defineixen EA com aquell esdeveniment que s’inicia durant el tractament o que causa la
interrupcié del tractament; 3Toxicitat atribuida al VCZ a criteri de I'investigador: 22,6% a I'estudi d’Al i 22,7% a I'estudi de Cl i esofagica.

Per altra banda, al nostre estudi es van observar efectes secundaris gastrointestinals, cutanis, visuals,
neurologics, psiquiatrics i renals amb una freqiiéncia molt menor (<3% dels registres i <10% dels
pacients) que el nombre d’alteracions dels enzims hepatics. Tots aquests EA han estat descrits també

en altres estudis pediatrics amb una freqiéncia variable perd generalment baixa. A continuacié
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s’adjunta una taula que resumeix els EA no hepatics als estudis pediatrics revisats i considerats més

rellevants.

Taula 33. EA no hepatics durant el tractament amb VCZ en pacients pediatrics

Autor(ref) - N EA I\{RL .EA EAGI EA EA ) Relacio Comentarist
any o psiq. visual renal cutani CP-EA
Walsh et - Estudi farmac.ocinétic .amb diferents dosis de VC.Z’, que
al.(150) - 48 _ 4,2% _ ) 4,2% No inclou I.a. d05|‘ ellctualltzada de 2012; poblacié de
2010 pr,edomml caucasic
- Us de VCZ principalment en profilaxi
'\;llliriz;lﬁt 122 16,7% | 16,7% 75%3 ) ) No - Estudi farma.c9ciné.tic; etnia ND (estudi realitzat a
2010 Alemanya); dosi inferior a FT de 2012
Driscoll et - Estudi farmacocinétic; etnia ND (estudi realitzat als
al.(161) - 404 - 30% - 2,5%° - No EUA); dosi inferior a FT de 2012
2011 - 10% suspensio del VCZ per EA
Brilggeman d Rt.et.rcfaspiectiul;:Té(tjnizol\iI; (estudi realitzat a Holanda);
o o osi inferior a e
n e_t;(l).(lzlos) 18 ) ) ) >,6% 22,2% No - 16,7% AFC en episodis d’IFl, inclou pacients amb IFI
possible, neutropeénia febril i tractament empiric
- Prospectiu; poblacié6 de predomini caucasic; dosi
SI°'1e£0et 30 L0% 3 39 6 7% s |inferioraFT de2012
a '2(0125) " | (26,7%) ° ) =0 ) U ! |-78,9% AFC en episodis d'IFI provada o probable
- Relacié CP >5,5 mg/L amb EA NRL i cutanis
- Retrospectiu; poblacié de predomini caucasic; dosi
Pieper et inferior a FT de 2012
al.(184) - 74 5,9% - - - 10,9% No - Us de VCZ principalment en profilaxi
2012 - 30% AFC en episodis d’IFI
- 9,9% suspensio del VCZ per EA
- Retrospectiu; poblacid asiatica; dosi inferior a FT de
Kang et 2012
al.(189) - 61 8,2% | 11,5% | 3,3% 1,6% - No |- 8,2% arritmia
2015 - Menys suspensié del VCZ per EA en grup amb MCP
(26%) respecte al grup sense MCP (92%)
- Retrospectiu; etnia ND (estudi realitzat a EUA); dosi
Tucker et al. inferior a FT de 2012
(207) - 2015 11 - - - - - ND - 9% AFC en episodis d’IFl provada o probable
-9,1% prolongacié del QT
- 18,2% suspensio del VCZ per EA
. - Estudi farmacocinétic amb diferents dosis de VCZ, que
Mori et . . . VT
al.(203) - 21 ) 42,9% ) ) 19% No inclou la d05|.act.ualltzada de 2012; poblacio asiatica
2015 - VCZ en profilaxi
- 9,5% suspensio del VCZ per EA
Silva et - Retrospectiu; étnia ND (estudi realitzat a Xile); dosi
al.(204) - 26 - 3,8% - - - No inferior a FT de 2012
2016 - 3,8% mialgia
- Retrospectiu; étnia ND (estudi realitzat a Australia);
Bloe;)teet 55 3.6% 30.9% N dosi no predefinida, varia al llarg de I’estudi
a .2(016) ) ) o7 ) ) 127 ° |z 17,7% AFC en episodis d’IFl, inclou pacients amb VCZ
en profilaxi, IFI possible i tractament empiric
Liu et - Retrospectiu; poblacid asiatica; dosi inferior a FT de
al.(223) - 107 - - - - 2,8% No |[2012
2017 - Proporcid d’AFC elevada pero ND (“many patients”)
- 2 treballs prospectius, en Al i Cl; 45,3% de poblacid
asiatica (58,1% dels pacients amb Al asiatics)
Martin et o | 162%/ | 12,9% ) - Re.fereixen dosi de VCZ segons FT actual pero inclouen
al.(202) - 53 3,2% 27 3%9 - 3,2% /9,1%10 Si pacients des de 2009 a 2013
2017 ! ! - 3,2% de suspensi6 del VCZ per EA en Al
- Relaci6 CP >6 mg/L i EA hepatics a Ianalisi
multivariant
Hu et - Retrospectiu; poblacid asiatica
al.(216) - 42 4,8% - - - - ND - Dosi de VCZ segons FT actual
2018 - 4,8% de suspensi6 del VCZ per EA
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Aut f) - EA NRL EA EA EA Relacié
utor(ref) N . . EAGI . elaco Comentaris?*
any o psiq. visual renal cutani CP-EA
- Retrospectiu multicentric; eétnia ND (estudi a Grecia);
Pana et dosi inferior a FT de 2012
al.(266) - 249 5,7% | 14,3% | 5,7%% - 4,2% ND

- VCZ en profilaxi

2018 - 24,3% hipopotassemia
- Prospectiu; poblacié de predomini caucasic
Valle et al. - - Dosi de VCZ segons FT actual
2020 27 7,4% 3,7% 7,4% 3,7% 7,4% Si - 66,7% AFC en episodis d’IFI provada o probable

-19,2% suspensi6 del VCZ per EA
- Relacié CP >5,5 mg/L amb EA hepatic i renal

AFC, tractament antifungic combinat; Al, aspergil-losi invasiva; Cl, candidiasi invasiva; CP, concentracions plasmatiques; EA, efecte advers;
EUA, Estats Units d’Ameérica; FT, fitxa técnica; Gl, gastrointestinal; IFl, infeccié flngica invasiva; MCP, monitoratge de concentracions
plasmatiques; N, nimero de pacients; ND, informacié no disponible; NRL, neurologic; Psiq., psiquiatric; Ref, referéncia; VCZ, voriconazole.

1Se subratllen els punts que limiten la comparabilitat amb I'estudi de la present tesi doctoral; 212 pacients pediatrics i 12 adults; 3Vomits en
9 de 12 pacients, diarrea o nausees en 4 de 12 pacients; *40 pacients pediatrics i 35 adults; >Pacient en tractament amb ciclosporina
concomitant i unes CP elevades d’aquesta; ®Treball anterior del nostre grup; “Fotofobia; A I'estudi d’Al; °16,1% a I'estudi d’Al i 27,3% a
I'estudi de Cl i esofagica; 1°12,9% a I'estudi d’Al i 9,1% a I’estudi de Cl i esofagica; :El % barreja cefalea i mareig amb nausees i molésties i GI;
Treball de la present tesi doctoral.

La freqliencia d’efectes secundaris neurologics o psiquiatrics al nostre estudi (7,4%) és similar a la
reportada a la fitxa técnica (21/100 a <1/10 casos)(91) i a I'estudi anterior del nostre grup (10%).
Aquest percentatge també es correspon amb les dades publicades tant en poblacid
adulta(113,164,174,180,230,259,261,263) com pediatrica(160,162,184,189,202,216,266), que
oscil-len entre I'1% i el 19%. Tot i I'elevada frequéncia de cefalea segons la fitxa técnica (21/10 casos),

no consta cap cas registrat al nostre estudi.

Pel que respecta als efectes secundaris visuals, el nostre percentatge (3,7%) és inferior al descrit a la
fitxa técnica (210%)(91) i similar o lleugerament inferior a la majoria dels estudis publicats en poblacid
adulta(174,178,230,259,263) que van del 2% al 17,9%. Als estudis pediatrics aquest percentatge se
situa majoritariament al voltant del 10-20%(162,189,202,266), tot i que amb un rang una mica més

ampli, entre el 3,6% i el 42,9%(150,161,203,204,206).

Pocs estudis parlen concretament del nimero de pacients amb EA gastrointestinals del VCZ, tot i que
aquests haurien de ser frequents segons la fitxa técnica, en 21/10 casos(91). A I'estudi anterior del
nostre grup(160) i a altres estudis com els de Kang et al.(189) o Pana et al.(266) es reporten entre un
3,35% i un 5,7% de casos, tot i que en aquest Ultim es barregen al registre les nausees amb el mareig i
la cefalea. Per altra banda, a I'estudi de Michael et al.(162) refereixen que fins a 9 de 12 pacients
pediatrics i 7 de 12 adults van presentar vomits durant el tractament. En el nostre cas, aquests van
ocorrer en el 7,4% dels pacients. Malgrat la baixa freqliencia d’aquest EA al nostre treball, va ser motiu
suficient per a provocar la suspensid del tractament en un dels episodis i, per tant, el seu impacte no

és gens menyspreable.
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Pel que fa als EA renals, al nostre estudi es va detectar un cas d’augment de creatinina que es va
relacionar amb VCZ, fet que correspon al 3,7% dels pacients. El pacient rebia VCZ per via IV juntament
amb ABL, tenia unes CP supraterapeutiques i no rebia ciclosporina ni altres farmacs considerats
potencialment nefrotoxics. Aquest tipus de toxicitat es produeix en >1/100 a <1/10 casos segons la
fitxa tecnica(91) i, en general, per sota del 10%, tant en adults com a pediatria(161,202,205,230,259).
Al nostre estudi aquest és I'Unic EA no hepatic que s’ha relacionat estadisticament amb unes CP
supraterapeutiques. Tanmateix, cal precaucié en avaluar la fiabilitat estadistica d’aquesta associacio

degut a la baixa freqliéncia d’afectacié renal al nostre estudi (vegeu apartat segiient).

Al nostre estudi es van produir EA dermatologics en el 7,4% dels pacients, tots en forma de
fototoxicitat, percentatge similar al que es va descriure a I'estudi anterior del nostre grup (6,7%).
Aguesta toxicitat va motivar la suspensid del tractament en un episodi. El nostre percentatge va ser
superior a la freqiéncia reportada en fitxa técnica (21/1.000 a <1/100 casos) on especifiquen que
aquestes reaccions sén més freqlients en poblacio pediatrica. Aixi, la nostra xifra és similar o inferior a
altres estudis pediatrics que descriuen entre un 5,9% i un 20% de pacients amb
fototoxicitat(160,171,184,205,206) i fins a un 20-30% de toxicitat cutania en general(203,205,206). Els
percentatges d’aquests efectes secundaris en adults sén en general inferiors al 10-
11%(174,178,230,259,263). A la literatura estan descrites lesions canceroses o precanceroses(169—
173), principalment relacionades amb tractaments prolongats. Tot i tenir una mediana de seguiment
de gairebé un any (342 dies), no se’n va detectar cap al nostre estudi, tampoc en el pacient que va

rebre VCZ durant més de dos anys.

Al nostre estudi la toxicitat atribuible al VCZ va motivar la suspensié definitiva del tractament en
gairebé una cinquena part dels casos (19,2%), per toxicitat hepatica (11,5%), fototoxicitat (3,8%) o
intolerancia gastrointestinal (3,8%). Les nostres dades son similars als estudis pediatrics que descriuen
aquesta informacid, on s’observa que el percentatge de suspensid del VCZ a causa dels EA se situa al

voltant del 10-20%(161,184,185,189,202,203,207).

Relacio de les concentracions plasmatiques de voriconazole i altres variables amb la

seguretat del tractament a pediatria

Les diverses revisions publicades sobre el MCP de VCZ(113,183,195,196,209,254,255) coincideixen en
afirmar que existeix una relacidé entre les CP i la toxicitat del tractament. Tot i aixi, ja s"ha comentat
que els estudis en qué es basen sén principalment d’adults de diferents etnies. A més, no totes

coincideixen en el punt de tall o en quins sdn els EA que es relacionen amb unes CP més elevades. Pel
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que fa al punt de tall, aquest se situaria al voltant de 5,5 mg/L pero aniria de 3 a 10 mg/L segons la
situacid i segons la revisié. Al 2012, Hamada et al.(195) publicaven una revisi6 amb metanalisi que
incloia 12 estudis seleccionats de la base de dades de Pubmed, que agrupava un total de 502 pacients.
En aquesta revisidé concloien que hi ha una associacid de les CP per sobre de 4 mg/L amb la toxicitat
hepatica i neurologica. El 2016, Jin et al.(196) feien també una revisié amb metanalisi de les dades de
21 estudis i 1.158 pacients en total, on concloien que els EA hepatics es relacionen amb unes CP
superiors a 3 mg/L (principalment en poblacié asiatica) i els neurologics es relacionen amb unes CP
superiors a 4 mg/L en poblacié asiatica i superiors a 5,5 mg/L en poblacié no asiatica. Aquests dos
ultims treballs remarquen que entre els estudis revisats hi ha molta variabilitat pel que fa a les
descripcions dels EA, especialment en els hepatics, aixi com en I'avaluacié de les CP. Per acabar, tot i
que a la revisié de 2014 de Dolton et al.(254) de 28 estudis de Pubmed no es pronuncien pel que fa als
punts de tall d’eficacia i seguretat, si que refereixen una relacié entre CP i EA neurologics, visuals i
hepatics. La resta de revisions no donen una conclusié clara pel que fa a quins sén els EA concrets que
es relacionen amb unes CP elevades i caldria, doncs, entrar a I'analisi individual dels estudis
seleccionats. Per altra banda, a la propia fitxa técnica del VCZ(91) descriuen que les alteracions visuals
i les hepatiques produides pel VCZ es poden associar caracteristicament a unes CP i a unes dosis més
elevades, i en alguns estudis s’afegeix, a més, [l'associaci6 amb els EA
neurologics(164,174,179,180,268). A pediatria, amb menys evidéncia que en els adults, les CP elevades
s’han associat a EA hepatics(202), neurologics(160), visuals(191) i cutanis(160). En un altre sentit, a
I’estudi de Kang et al.(189) comparen el tractament amb VCZ en un grup de pacients pediatrics en el
qual es realitza MCP enfront a un altre grup en el qual no es realitza MCP. A I'estudi observen que en
el 26% dels pacients del primer grup es va suspendre el tractament a causa dels EA, mentre que en el

grup en que no s’havia fet MCP aquest percentatge pujava fins al 92%.

Aixi com a I'estudi anterior del nostre grup les CP supraterapeutiques es van associar a EA neurologics
i cutanis perd no hepatics, al nostre estudi actual s’ha objectivat una associacié entre les CP
supraterapeutiques i les alteracions hepatiques (en forma d’elevacioé de la FALC). Aixo reforca I'escassa
evidencia disponible sobre la relacié entre les CP de VCZ i la toxicitat hepatica a pediatria. De fet,
segons ens consta, només a I'estudi de Martin et al.(202) s’havia pogut demostrar aquesta associacid.
Amb les nostres dades actuals, es podria plantejar la possibilitat d’utilitzar I'elevacié de la FALC com a
indicador per a controlar precogment les CP de VCZ si aquestes no s’han extret recentment, com a
marcador indirecte de CP supraterapeutiques, o bé com a marcador de CP correctes si el valor de FALC
és normal. Tanmateix, aquesta estrategia no seria molt acurada a causa de I'elevat percentatge de

falsos positius i falsos negatius que s’obtindrien segons les nostres dades.
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El nombre d’EA gastrointestinals, cutanis, visuals, neurologics, psiquiatrics i renals objectivats al nostre
estudi va ser molt baix, la qual cosa pot condicionar la fiabilitat de les analisis estadistiques realitzades.
Aixi i tot, s’"ha observat una associacié entre les CP supraterapéutiques i la toxicitat renal. Tot i que el
valor d’aquesta troballa és relatiu per I’'escas nimero de casos i per I'administracié conjunta amb ABL,
la disfuncio renal es va resoldre en disminuir la dosi de VCZ. Aquesta associacié havia estat reportada
anteriorment per Chu et al.(259) a un estudi retrospectiu amb 108 pacients adults, pero aquest és,
segons ens consta, el primer cop que es descriu aquesta associacid en poblacid pediatrica. En el cas
dels EA visuals, tot i no haver-se observat una relacié amb unes CP elevades al nostre estudi, la dosi
amb qué es van produir aquests efectes va ser de 26 mg/kg/dia, for¢a superior a la dosi mitjana

registrada en aquest treball i superior a la dosi inicial recomanada a la fitxa técnica.

Pel que fa a la relacié dels EA hepatics amb altres variables registrades s’ha observat una associacié
entre la hipoalbuminéemia i 'augment del valor de la BBT. Aquesta associacid s’entén quan es revisa la
fisiologia i el metabolisme de la bilirubina. La bilirubina no conjugada (o indirecta) produida durant la
degradacio del grup hemo dels eritrocits requereix la unié a I'albimina per a ser transportada al fetge.
Alla és conjugada (bilirubina directa) i excretada amb la bilis a I'intesti prim, on es transformara en
urobilinogen, després en estercobilina i s’eliminara principalment amb la femta(269-271). Aixi, en
situacions d’hipoalbuminémia, es veu disminuida la capacitat de transport de la bilirubina al fetge i,
per tant, també en disminueix la capacitat d’eliminacid, cosa que explica I'augment de la BBT. En segon
lloc, s’ha observat també que hi ha més alteracions en el valor de la BBT i de I’ALT en pacients de menor
edat, la qual cosa concorda amb la major incidencia d’elevacié d’enzims hepatics en poblacié infantil
respecte a la poblacié adulta, reportada a la propia fitxa técnica. Per altra banda, al nostre estudi s’ha
observat una relacié entre I'administracié d’omeprazole i I'elevacié de I'ALT i de la FALC. Tot i que
I’'omeprazole pot elevar les CP de VCZ (i viceversa), fet que podria explicar I'associacié amb I'augment
de parametres hepatics, en el nostre cas I'omeprazole no es va associar a unes CP supraterapeutiques
de VCZ. Com s’ha comentat amb més detall als subapartats anteriors, la rellevancia de I'administracio
d’omeprazole a la practica clinica es considera escassa i no justifica la necessitat de modificar la dosi
de VCZ segons la fitxa técnica(91). Per acabar, es pot pensar que el tractament de la IFl combinant més
d’'un antifungic pot comportar un augment dels EA, perd0 aquesta associacié encara no esta
suficientment estudiada ni clarament demostrada(107,108,250,253,272,273). Al nostre estudi la
principal combinacié utilitzada va ser VCZ amb ABL i, tot i que el percentatge d’alteracions hepatiques
va ser superior en tots els parametres quan els pacients portaven tractament antifungic combinat,
aquestes diferéncies no han estat estadisticament significatives, a excepcié d’una relaci6 amb

I’elevacié de I’ALT al limit de la significacié estadistica (p=0,054) en I'analisi multivariant.
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11. Limitacions de I'estudi

Aquest estudi té diverses limitacions. Algunes d’elles eren relativament previsibles o inherents al tipus
de pacient i a les seves patologies i comorbiditats. Coneixer-les per endavant ens ha permes centrar
esforcos en superar-les o compensar-les, la qual cosa pot transformar algunes d’aquestes limitacions

en punts forts del propi estudi.

En primer lloc, la mida petita de la mostra condiciona problemes per a obtenir suficient potéencia
estadistica. Tot i la durada relativament llarga de I'estudi (4 anys i mig) i el seu desenvolupament a un
centre pediatric especialitzat i de referéncia en TPH, la disminucié de la incidéncia d’IFl gracies a les
mesures preventives, I'estret rang d’edat dels pacients inclosos i el fet que només s’incloia I'is de VCZ

en tractament i no en profilaxi ha limitat la inclusié de pacients.

Per altra banda, aquests pacients solen presentar una elevada comorbiditat associada a les seves
patologies de base i al propi TPH, la qual cosa comporta I'administracié concomitant de multiples
tractaments i el desenvolupament d’alteracions a diversos oOrgans (per toxicitat associada als
tractaments o per afectacioé directa de les seves patologies de base i complicacions). Aquest fet dificulta
la interpretacio de la seguretat i de I'efectivitat del tractament. Per aquest motiu, s’han registrat les
alteracions analitiques basals abans de I'inici del tractament, aixi com les medicacions concomitants
administrades que s’han considerat rellevants, s’han avaluat els EA segons una classificacid
contrastada com és la taula americana CTCAE i s’ha analitzat I’efectivitat del tractament en base a les
propostes del grup EORTC/MSG, sense tenir en compte la causa de la mortalitat, tal com s’explica a

I'apartat “Pacients i métodes”.

En tercer lloc, 'administracié de tractament antifungic combinat en alguns dels episodis dificulta la
interpretacio de les dades pel que fa a I'efectivitat. No obstant aix0, la durada mediana de tractament
antifungic combinat correspon a menys d’un ter¢ de la durada total del tractament i, per tant, la seva
influencia és relativa. A més, hem tingut en compte aquest factor a I’hora d’analitzar I'efectivitat del

tractament.

Una altra limitacio seria la manca de dades al nostre treball sobre el paper darrerament descrit de la

corticoterapia sobre les CP de VCZ, que pot induir un augment del metabolisme i eliminacié del farmac.

En darrer lloc, existeixen diferents polimorfismes genétics del citocrom P450 en la principal via de
metabolisme del VCZ (CYP2C19) que farien metabolitzar més lentament o més rapidament el VCZ i que

poden augmentar la variabilitat en les CP d’aquest. Tot i que en poblacié d’origen asiatic s’ha descrit
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fins a un 20% de metabolitzadors lents de VCZ, en poblacié caucasica, afroamericana, arab i de I’Africa
subsahariana aquest percentatge se situa al voltant d’un 1-6%. D’altra banda, la prevalenca de
metabolitzadors ultra-rapids és baixa (<5%), i no difereix tant segons I’étnia dels pacients. Tot i que
diversos estudis han suggerit que caldria ajustar la dosi de VCZ en funcid del genotip dels pacients,
especialment en poblacié asiatica, fins ara no s’ha demostrat que sigui necessari, no hi ha pautes
validades de modificacié de dosi en funcié del genotip i no és una practica recomanada a les principals
guies o documents de consens ni a la fitxa técnica del VCZ. Alhora, aquesta técnica generalment no
esta disponible de rutina i suposaria un augment dels costos del tractament. Aixi doncs, en aquest

treball no es va considerar prioritari estudiar el genotip dels pacients inclosos.

Tot i aquestes limitacions, aquest estudi permet descriure la variabilitat de les CP de VCZ, I'efectivitat
i la seguretat del tractament a la practica clinica diaria d’un hospital de referencia a I'estat espanyol en
una poblacié d’edat infantil poc estudiada. Aixi, a diferéncia de la majoria de treballs publicats, aquest
estudi aporta dades objectives amb la posologia actualitzada de VCZ, amb uns criteris estrictes i ben
definits pel que fa al diagnostic, I'avaluacié de la resposta i la toxicitat del tractament. Aixo permet
facilitar la comparacio amb la informacié disponible en la literatura, millorant la qualitat i el volum de

les dades en la poblacié pediatrica.
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12. Conclusions

1. La nova posologia de VCZ de 2012 sembla haver disminuit la variabilitat de les CP del farmac,
tot i que aquesta encara és elevada.

2. Lapauta de canvi de dosi de VCZ en funcio del valor de les seves CP proposada al nostre estudi
ha estat efectiva i ha millorat I'adequacié de les CP al rang terapeutic. Aixi doncs, caldria valorar
la possibilitat d’incloure a la fitxa tecnica del VCZ una pauta similar a la proposada quan
aquestes es troben fora del rang desitjat.

3. La dosi de VCZ necessaria per a aconseguir unes CP terapéutiques en infants de 2 a 7 anys ha
estat més elevada respecte als infants de 8 a 12 anys, i superior a la que s’especifica a la fitxa
tecnica. Alhora, s’ha objectivat una relacié lineal entre la dosi administrada de VCZ i el valor
de les CP en pacients de 2 a 7 anys. Per tant, caldria plantejar la realitzacié d’una nova revisio
a I'alca a la fitxa técnica de la pauta de dosificacié de VCZ en els pacients més petits.

4. Les CP del VCZ s’han relacionat amb I'efectivitat del tractament a pediatria, amb millor
resposta en I'avaluacio a les 12 setmanes amb CP per sobre d’1 mg/L.

5. Les CP del VCZ s’han relacionat amb la seguretat del tractament a pediatria, ja que s’ha
observat una relacio entre els CP per sobre de 5,5 mg/L i I'elevacio de la FALC.

6. El VCZ és efectiu i segur per al tractament de la IFl a pediatria quan s’utilitzen les noves
recomanacions posologiques i es realitza un MCP estricte. Tot i aixi, els EA han estat la causa
de la suspensio del tractament en un 19,2% dels episodis d’IFl. Les alteracions dels enzims
hepatics han estat freqlients, amb un clar predomini de I'elevacié de la GGT, pero amb una
clara majoria d’alteracions de baix grau. Per altra banda, els EA no hepatics han estat
infreqlents durant el tractament amb VCZ.

7. Lahipoalbuminémia greu i I’elevacié de la CRP per sobre de 4 mg/dL s’han associat a un pitjor
control de les CP, amb més variabilitat i menor proporcié de CP terapéutiques. Aixi doncs, un
control més estricte de la inflamacié sistemica probablement permetria disminuir la
variabilitat de les CP de VCZ i millorar I'adequacié de les CP al rang terapeéutic.

8. Ates que durant la primera setmana de tractament les CP de VCZ tenen més tendencia a ser
infraterapeutiques que a la resta del periode de tractament i que el tractament antifungic
combinat no ha aportat beneficis en I'evolucid dels pacients, I'Gs de tractament antiflngic
combinat s’hauria de reservar per a casos especialment greus i limitar-lo a les primeres

setmanes de tractament, fins a aconseguir unes CP en el rang desitjat.
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14. Annex 1: Document d’informacio per al pacient

Informacio al pacient per a un estudi sense cap procediment invasiu

Projecte d’investigacid titulat: Estudi observacional de I'efectivitat del tractament amb voriconazole

en el tractament de la infeccié fldngica invasiva a la poblacié pediatrica.
Investigador principal: Dr. Pere Soler i Palacin

Servei: Unitat de patologia infecciosa i immunodeficiéncies de pediatria
Promotor: Dr. Pere Soler i Palacin

Objectius:

Sol-licitem la seva participacid en aquest projecte d’investigacio, I'objectiu principal del qual és

aprofundir en el coneixement de la dosificacid pediatrica d’un farmac antifungic.
Beneficis:

Es possible que no obtingui un benefici directe de la seva participacié en aquest estudi. Tanmateix, la
identificacié de possibles factors relacionats amb les concentracions plasmatiques del farmac podrien
beneficiar, en un futur, a altres pacients que pateixen una infeccié fungica invasiva i contribuir a un

millor coneixement i tractament d’aquesta infeccid.

Procediments de 'estudi:

S’actuara respectant la privacitat del pacient, recollint les dades sobre el tractament i I'evolucié de la

seva patologia. En cap cas suposara la realitzacié de proves, estudis o altres tractaments addicionals.

Proteccidé de dades personals:

D’acord amb la Llei 15/1999 de Proteccié de Dades de Caracter Personal, les dades personals que
s’obtinguin seran les necessaries per a complir els objectius de I'estudi. En cap dels informes del treball
apareixera el seu nom i la seva identitat no sera revelada a ningu, excepte per a complir els objectius
de I'estudiien el cas d'urgéncia médica o requeriment legal. Qualsevol informacid de caracter personal
gue pugui ser identificable sera conservada per métodes informatics en condicions de seguretat per

I'investigador principal o per una institucié designada per ell. L’accés a aquesta informacié quedara

Annex 1 167



Variabilitat, efectivitat i seguretat del voriconazole en la infeccid fingica invasiva a pediatria | 2020

restringit al personal de I'estudi, designat a aquest efecte o a altre personal autoritzat que estara

obligat a mantenir la confidencialitat de la informacié.

D’acord amb la llei vigent, voste té dret a I'accés de les seves dades personals; aixi mateix, si esta
justificat, té dret a la seva rectificacié i cancel-lacid. Si ho desitja, haura de sol-licitar-ho al metge que

I'atén en aquest estudi.

D’acord amb la llei vigent, té dret a ser informat de les dades rellevants per a la seva salut que
s’obtinguin en el curs de I'estudi. Aquesta informacié se li comunicara si ho desitja; en el cas que

prefereixi no ser informat, la seva decisid sera respectada.

Si necessita més informacid sobre aquest estudi pot contactar amb l'investigador responsable, el Dr.
Pere Soler i Palacin, de la Unitat de patologia infecciosa i immunodeficiéncies de pediatria. Tel.

934893140.

La seva participacio a I'estudi és totalment voluntaria i, si decideix no participar-hi, rebra tota I'atencié

medica que necessiti i la relaciéo amb I'equip médic que I'atén no es veura perjudicada.

Annex 1 168


tel:934%2089%2031%2040

Variabilitat, efectivitat i seguretat del voriconazole en la infeccid fingica invasiva a pediatria | 2020

15. Annex 2: Consentiment informat per a menor o igual a 12 anys

Titol de I’estudi: Estudi observacional de I'efectivitat del tractament amb voriconazole en el tractament

de la infeccié fungica invasiva a la poblacié pediatrica.

Jo (nom i cognoms del pare, mare o representant

legal)

He llegit el document d’informacié que se m’ha entregat.

He pogut fer preguntes sobre |’estudi.

He parlat amb:

Entenc que la participacié és voluntaria.

Entenc que em puc retirar de I'estudi:

1. Quan vulgui

2. Sense haver de donar explicacions

3. Sense que aixo repercuteixi en I'atencié medica

Presto lliurement la meva conformitat amb que , (nom i cognoms del

participant) de qui soc representant legal, participi a I'estudi.

Data i signatura del representant legal Data i signatura de I'investigador
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16. Annex 3: Certificat de direccio

El Dr. Pere Soler i Palacin, metge adjunt i cap de la Unitat de patologia infecciosa i immunodeficiéncies
de pediatria de I’'Hospital Universitari Vall d’'Hebron i professor associat de la Universitat Autonoma de

Barcelona, certifica que la tesi doctoral titulada:

“Variabilitat, efectivitat i seguretat del voriconazole en la infeccid fungica invasiva a pediatria”

gue presenta el llicenciat José Maria Valle T-Figueras, ha estat realitzada sota la seva direccid en el
programa de doctorat del Departament de Pediatria, d’Obstetricia i Ginecologia i de Medicina
Preventiva, la considera finalitzada i autoritza la seva presentacié perque sigui defensada davant del

tribunal que correspongui per a obtenir el grau de Doctor en Medicina.

Dr. Pere Soler i Palacin

Bellaterra (Barcelona, Espanya), 26 d’abril de 2020
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