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1. Introduccion

El voriconazol es un agente antifungico triazélico de amplio espectro de actividad frente a
especies de Candida (incluyendo C. krusei) y actividad fungicida frente a todas las especies del género
Aspergillus estudiadas. Ademads, el voriconazol presenta actividad fungicida frente a patégenos
emergentes (por ejemplo: Scedosporium spp o Fusarium spp) de sensibilidad limitada a otros
medicamentos fungicos existentes. El voriconazol inhibe la enzima 3A del citocromo P450 micdtico
(CYP3A), la lanosina 14a-desmetilasa, que es responsable de convertir lanosterol en ergosterol, el
principal esterol de la membrana celular micdtica. La consiguiente pérdida de ergosterol altera la
fluidez de la membrana e interfiere en la accidon de enzimas asociadas a la membrana del hongo. El
efecto neto es la inhibicidn de la replicacién del mismo debido a la mayor especificidad que hay por
el citocromo micético. Ademas, inhibe la transformacion de las células levaduriformes de Candida
spp en hifas, la forma invasiva y patégena del parasito.

El voriconazol tiene indicacién para el tratamiento de la aspergilosis invasiva, candidemia en
pacientes no neutropénicos, infecciones invasivas graves por Candida resistentes a fluconazol y el
tratamiento de infecciones severas por Scedosporium spp. y Fusarium sppl. En el caso de la
aspergilosis invasiva, el voriconazol aparece como el tratamiento de primera linea en las guias
terapéuticas!?l y es ademads utilizado frecuentemente como agente profildctico en pacientes
inmunocomprometidos que presentan alta susceptibilidad a infecciones fungicas invasivas®4.

En cuanto al metabolismo, el voriconazol se elimina por via hepatica, con menos del 2% de la
dosis eliminada de forma inalterada en la orinal. El principal metabolito circulante de voriconazol es
el N-6xido, que presenta minima actividad antifungica y no contribuye a la eficacia global de
voriconazol*”!. Se estima que alrededor del 70-75% del metabolismo de voriconazol estd mediado
por enzimas pertenecientes al CYP450, principalmente CYP3A4, CYP2C19 y CYP2C9; el 25-30%
restante estaria mediado por la familia de proteinas monooxigenasa que contiene flavina (FMO)®8!,
Voriconazol es ademads tanto sustrato como inhibidor de CYP2C19, CYP3A4 y CYP2C9¥!. Aunque la
expresion de CYP2C19 y FMO3 no difiere de manera significativa entre nifios y adultos, la contribucion
de estas dos enzimas al metabolismo de voriconazol parece ser mayor en nifos, mientras que CYP3A4
jugaria un papel mds importante en el metabolismo en adultos!*?. En la figura 1 puede verse la
representacién esquematica del metabolismo de voriconazol.
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Figura 1. Representacion del metabolismo de voriconazol (Adaptacion de PharmGKB).

2. Marco regulatorio

1- PharmGKB: Voriconazol aparece asociado al gen CYP2C19 con evidencia de nivel 1A en “Clinical
Annotation” (https://www.pharmgkb.org/chemical/PA10233/clinicalAnnotation).

2- Agencias Reguladoras:

Las recomendaciones farmacogenéticas para voriconazol-CYP2C19 han sido recogidas por diversas
agencias y entidades de regulacién. Las agencias reguladoras internacionales como la Agencia
Japonesa de Medicamentos y Productos Sanitarios (PMDA) y la Agencia Suiza del Medicamento
(Swissmedic) establecen una recomendacién con un nivel de test accionable. Por otra parte, la
Agencia de Alimentos y Farmacos estadounidense (FDA), la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
y la Agencia de Salud Canadiense (HCSC) establecen una recomendacién con un nivel test informativo.

a) PMDA. El prospecto de PMDA para voriconazol seifala que es metabolizado por CYP2C19 (asi
como CYP2C9 y CYP3A4) y proporciona tablas que muestran la diferencia en métricas
farmacocinéticas entre metabolizadores rapidos (MR), metabolizadores intermedios (Ml,
también conocidos como metabolizadores extensos heterocigotos) y metabolizadores lentos
(ML), en adultos y en pacientes pediatricos.

b) Las agencias Swissmedic, FDA, EMA, HCSC y la Agencia Espafola del Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS) recogen en sus respectivas fichas técnicas que estudios in vitro han
demostrado que el voriconazol se metaboliza a través de las isoenzimas del citocromo P450
hepatico CYP2C19, CYP2C9 y CYP3A4. Ademas, mencionan que la variabilidad interindividual de
la farmacocinética de voriconazol es alta.



SEFF

T

Los estudios in vivo indican que CYP2C19 participa significativamente en el metabolismo de
voriconazol. Por ejemplo, cabe esperar que el 15-20% de la poblacién asidtica sean
metabolizadores lentos. En los pacientes caucasicos y negros, la prevalencia de metabolizadores
lentos es del 3-5%. Los estudios realizados en sujetos sanos caucasicos y japoneses han
demostrado que los metabolizadores lentos tienen, de media, una exposicién a voriconazol
(AUCt) cuatro veces superior que los metabolizadores normales homocigéticos (denominados
metabolizadores rapidos homocigéticos en la ficha técnica de la AEMPS, que utiliza la
terminologia antigua). Los sujetos metabolizadores intermedios (denominados metabolizadores
rapidos heterocigéticos en la ficha técnica de la AEMPS) tienen de media una exposicion 2 veces
superior a voriconazol que los metabolizadores normales homocigéticos. El metabolito principal
de voriconazol es el N-6xido, que representa un 72% de los metabolitos radiomarcados
circulantes en plasma, y no contribuye a la eficacia global de voriconazol.

Teniendo en cuenta la clasificacion de PharmGKB, la informacidon farmacogenética registrada

en la ficha técnica de la AEMPS con respecto al CYP2C19 podria ser considerada de etiqueta
accionable. Ademas, hay que tener en cuenta que el voriconazol esta incluido en la cartera de pruebas
de farmacogenética del Sistema Nacional de Salud, limitado a sospecha de falta de respuesta al
tratamiento y/o sospecha de reaccién adversa al farmaco.

3- Guias de implementaciodn clinica: Consorcio para la Implementacién de la Farmacogenética Clinica
(CPIC), Grupo de Trabajo en Farmacogenética de la Real Asociaciéon de Farmacéuticos Neerlandeses
(DPWG) y la Guia de Consenso de Australia y Nueva Zelanda (AusNZ).

a)

b)

CPIC. Recomienda seleccionar un agente alternativo que no dependa del metabolismo del
CYP2C19 en adultos que sean metabolizadores ultrarrdpidos, metabolizadores rapidos o
metabolizadores lentos para CYP2C19. En pacientes pediatricos, se debe utilizar un agente
alternativo en pacientes que sean metabolizadores ultrarrdpidos o metabolizadores lentos. En
metabolizadores rdpidos pediatricos, la terapia debe iniciarse con la dosis estdndar recomendada
para el caso, luego debe monitorizarse las concentraciones plasmaticas de voriconazol para
ajustar la dosis a concentraciones minimas terapéuticas.

DPWAG. Los pacientes que sean metabolizadores lentos para CYP2C19 deben recibir el 50% de la
dosis estandar, y los metabolizadores ultrarrdpidos de CYP2C19 deben recibir una dosis inicial 1,5
veces mayor. Es necesario monitorizar las concentraciones plasmaticas de voriconazol en busca
de metabolizadores lentos, intermedios y ultrarrapidos de CYP2C19.

AusNZ: Se debe considerar un agente antifungico alternativo en lugar de voriconazol en pacientes
con metabolizacién ultrarrapida del CYP2C19. También se recomienda la genotipificacion del
CYP2C19 y el uso de un agente antifungico alternativo en pacientes con concentraciones séricas
subterapéuticas de voriconazol, a pesar de dos ajustes de dosis (PMID: 34937141).
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3. Farmaco incluido en la guia

e \oriconazol

4. Genes implicados

CYP2(C19: Citocromo P450 familia 2 subfamilia C miembro 19
e HGNC: 2621.
e NCBI Entrez Gene: 1557.
e Ensembl: ENSG00000165841.
e OMIM®: 124020.
e UniProtKB/Swiss-Prot: P33261.

La proteina CYP2C19 esta compuesta por 490 aminoacidos. Se expresa principalmente en el
higado, pero también puede encontrarse, en menores niveles, en el intestino delgadol*!l. La expresion
constitutiva de CYP2C19 estd mediada en gran medida por factores nucleares hepaticos 4 alfa
(HNF4alpha, HNF4A) y 3 gamma (HNF3gamma, FOXA3)1214 La activacién transcripcional estd
mediada por los receptores nucleares sensibles a farmacos CAR (NR1/3), PXR (NR1/2) y GRalfa
(NR3C1)*>18] sugiriendo regulacién por hormonas enddgenas. Los estudios de expresién in vitro han
demostrado recientemente que el factor de transcripcion GATA-4 también regula al alza la actividad
transcripcional de CYP2C19 al unirse a dos elementos promotores especificos de GATA”!, También
se ha podido constatar una actividad reducida de CYP2C19 entre las mujeres que usan
anticonceptivos orales esteroideos, a través de la unién del receptor alfa de estrégeno activado por
ligando a un sitio especifico en el promotor de CYP2C191181,

La enzima CYP2C19 puede ser inducida por farmacos como rifampicina, ritonavir, nelfinavir,
hiperforina, hierba de San Juan, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, dexametasona y
artemisininal*®l. Ciertos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (por ej. fluoxetina,
fluvoxamina)2%21 e inhibidores de la bomba de protones (por ej. omeprazol y lansoprazol)22-24]
tienen un efecto inhibidor sobre CYP2C19, lo que puede causar interacciones farmacoldgicas con
farmacos metabolizados por CYP2C19 coadministrados!>261,

5. Genotipificado de CYP2C19

El gen CYP2C19 es polimdrfico, con mas de 49 variantes alélicas descritas!?’l. La presencia de
diferentes variantes alélicas en CYP2C19 puede dar lugar a una actividad metabdlica inferior a la
normal que puede llegar a ser nula, pero también a una actividad metabdlica superior. CYP2C19*2 y
CYP2C19*3 son los alelos mas comunes asociados a un metabolismo lento de los farmacos. Por el
contrario, CYP2C19*17 provoca un aumento de la expresion génica, una actividad enzimatica superior
y metabolismo rapido de los farmacos.

Las Tablas Suplementarias 1y 2 muestran los alelos y variantes del gen CYP2C19 que el Grupo
de Trabajo de Metodologia e Interpretacion Analitica (GdT_MIA) de la SEFF recomienda genotipificar
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para determinar de forma correcta el fenotipo metabdlico de CYP2C19. Ademas, estas tablas también
incluyen su efecto en la actividad enzimatica de la proteina, posicién en el genoma, las alteraciones
asociadas en cDNA y proteina, asi como las frecuencias alélicas en distintas poblaciones, incluida la
espanola.

Por otra parte, es importante resaltar que la ausencia de estas variantes no garantiza una
actividad enzimatica de CYP2C19 normal. Aunque las variantes descritas en este documento son,
hasta la fecha, las mas relevantes para explicar el déficit de esta enzima en la poblacion, también
podria haber otras variantes en CYP2C19 de muy baja frecuencia asociadas a una actividad alterada.

5.1. Definicion de alelos y variantes a testar en el gen CYP2C19

El criterio empleado para determinar qué alelos de CYP2C19 se recomienda genotipificar se
basa en: i) el impacto funcional de los mismos vy ii) su prevalencia en la poblacion.

Conviene resaltar que el alelo CYP2C19*38 (SNP asociado: rs3758581) se considera como alelo
de referencia ya que coincide con la secuencia de referencia de CYP2C19 en el genoma humano. La
secuencia de referencia RefSeq para CYP2C19 (LRG_584 / NG_008384.3) tiene g.80161A, mientras
que otros alelos, incluido el CYP2C19*1, tienen g.80161G. Por ello, el alelo CYP2C19*1 se define con
el cambio p.1331V, mientras que el alelo CYP2C19*38 no tienen ninglin cambio de aminoacido.

El GAT_MIA de la SEFF considera imprescindible que para la correcta estimacion de los distintos

fenotipos metabdlicos de CYP2C19 se determinen al menos los siguientes alelos del gen CYP2C19:

CYP2C19*2 - pérdida completa de funcién (SNPs asociados: rs12769205 y rs4244285)
CYP2C19*3 - pérdida completa de funcién (SNP asociado: rs4986893)

CYP2C19#4 - pérdida completa de funcion (SNP asociado: rs28399504)

CYP2C19*17 - funcidon aumentada (SNP asociado: rs12248560)

El alelo CYP2C19*4 presenta la variante c.1A>G (rs28399504) que altera la primera metionina
de la proteina (p.M1V) y es un alelo de baja frecuencia en poblacién caucasica (MAF 0,25%). Hay que
tener en cuenta que CYP2C19*4 también puede incluir la variante de la regién 5’ rs12248560 y que
esta variante define al alelo CYP2C19*17 (en este caso, asociada a un aumento de funcién). Aunque
hay evidencia limitada para el alelo CYP2C19*4, los datos existentes indicarian que el resultado final
seria una pérdida completa de funcidn, independientemente de la presencia o ausencia de la variante
rs12248560.

Adicionalmente, basandonos en los datos de CPIC, PharmVar y PharmGKB, el GdT MIA de la
SEFF también recomienda que, ademas de los cuatro alelos arriba mencionados, siempre que sea
posible, se determinen diversos alelos con evidencia moderada o limitada, como por ejemplo
CYP2C19*5 o CYP2C19*6. El alelo CYP2C19*5 se asocia con una evidencia moderada a una pérdida
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completa de funcidn, pero es un alelo muy poco frecuente en la poblaciéon (MAF<0,00001). Hay que
tener en cuenta que el alelo CYP2C19*2 se define por la presencia de dos variantes (rs12769205 y
rs4244285, siendo este ultimo el tag SNP), mientras que el alelo *35 se define sélo con la presencia
de la variante rs12769205. Por ello hay que ser conscientes de este evento a la hora de seleccionar
las variantes para la correcta genotipificaciéon de los individuos. Para mds informacidn, consultar
Tablas Suplementarias 1y 2.

Para mas informacién sobre el proceso de definicidn de alelos e inferencia fenotipica, puede
consultar el Tutorial para la definicién de alelos, diplotipos y fenotipos (Anexo I).

Se pueden emplear diversas tecnologias para detectar las variantes en CYP2C19 arriba
descritas, éstas incluyen métodos basados en genotipificado (por ejemplo, paneles o arrays de SNPs)
y métodos basados en secuenciacion (por ejemplo, Sanger o secuenciacién masiva). Puede consultar
el documento de Tecnologias para la deteccion de variantes farmacogenéticas donde se describen
distintas formas para realizar las determinaciones genéticas (Anexo II).

Para variantes trialélicas (por ejemplo, rs28399504; g.94762706A>T; g.94762706A>G) hay que
tener en cuenta si el tipo de ensayo utilizado para su determinacién permite identificar todos los
posibles alelos (por ejemplo, secuenciacidon Sanger) o sélo dos de las alternativas de acuerdo al disefio
de las sondas empleadas (por ejemplo, ensayos de discriminacidn alélica tipo sondas Tagman).

Hay que resaltar que la secuenciacién (Sanger o NGS), a diferencia de los métodos de
genotipificado, permiten el descubrimiento de variantes nuevas en el gen, algunas pudiendo ser
variantes de pérdida de funcién (por ejemplo, nonsense, mutacidon sin sentido) pero también
variantes de significado desconocido (variants of unknown significance, VUS, por ejemplo, variantes
gue conllevan un cambio de aminoacido del que se desconoce su efecto en la funcién de la proteina).
En este Ultimo caso no se puede hacer una clasificacién definitiva de los niveles de actividad
enzimatica de un individuo.

5.2. Ensayos enzimdticos

No se utilizan.
6. Fenotipos metabdlicos inferidos a partir del genotipo de CYP2C19

En base al genotipo del CYP2C19, los individuos son categorizados en diferentes fenotipos. Se
establecen cinco fenotipos metabdlicos para CYP2C19: metabolizador ultrarrdpido, metabolizador
rapido, metabolizador normal, metabolizador intermedio y metabolizador lento. Estos grupos se
establecen a partir de los distintos alelos de CYP2C19 del individuo de acuerdo con la actividad
enzimatica de la proteina resultante (ver Tabla 1).
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Tabla 1. Definicion del fenotipo metabdlico inferido a partir del genotipo de CYP2C19.

zir;;té;’;s metabolicos - de Genotipo del gen CYP2C19
Metabolizador Ultrarrapido | Individuo con 2 alelos de funcién aumentada
Metabolizador Rapido Individuo con 1 alelo de funcién aumentada y 1 alelo de funcién normal
Metabolizador Normal Individuo con 2 alelos de funcién normal
Individuo con 1 alelo de funcidon normal y 1 alelo de pérdida completa de
Metabolizador Intermedio funcidn
Individuo con 1 alelo de funcidon aumentada y 1 alelo de pérdida completa
de funcién
Metabolizador Lento Individuo con 2 alelos de pérdida completa de funcién

7. Recomendaciones clinicas para los fenotipos metabdlicos inferidos de CYP2C19

Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de carga, preferiblemente con régimen
intravenoso, de 6 mg/kg cada 12 horas en pacientes adultos y 9 mg/kg cada 12 horas en pacientes
pediatricos. La dosis de carga en administracién por via oral es de 400 mg cada 12 horas en pacientes
con peso 240 kg y de 200 mg cada 12 horas si el peso es inferior a 40 kg. En pacientes pediatricos no
es recomendable administrar la dosis de carga por via oral.

La dosis de mantenimiento recomendada en adultos es de 4 mg/kg dos veces al dia por via
intravenosa; en administracién por via oral se recomiendan dosis de 200 mg dos veces al dia en
pacientes con peso 240 kg y 100 mg dos veces al dia si peso <40 kg. En nifios la dosis de
mantenimiento recomendado por via intravenosa es de 8 mg/kg dos veces al dia, mientras que la
dosis recomendada por via oral es de 9 mg/kg dos veces al dia (una dosis maxima de 350 mg dos
veces al dia).

En pacientes trasplantados, la profilaxis puede iniciarse con la dosis de mantenimiento via oral
iniciandose el dia del trasplante y durando hasta 100 dias (si bien puede prolongarse hasta 180 dias
en caso de inmunosupresion persistente o enfermedad de injerto contra huésped)l.

En base a los diferentes fenotipos metabolizadores para CYP2C19, se establecen unas
directrices de dosificacion orientadas a maximizar la eficacia y minimizar el riesgo de toxicidad del
tratamiento (Tabla 2). En la ficha técnica del medicamento no existen recomendaciones de actuacion
en base al genotipo de CYP2C19 pero hay varias guias farmacogenéticas publicadas con indicaciones:
guia CPICB; recomendaciones del grupo de trabajo neerlandés en farmacogenética (DPWG)39! y
consenso de Australia y Nueva Zelanda (AusNZ) para el manejo de la enfermedad fungica invasiva y
el uso de agentes antifingicos en hematologia/oncologial3’l.
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En base a la literatura y las guias disponibles, en aquellos pacientes con fenotipo
metabolizador ultrarrapido, el Grupo de Trabajo de Recomendaciones Clinicas (GdT_RC) de la SEFF
recomienda considerar aumentar la dosis estdndar al _menos un 50%, y monitorizar las
concentraciones plasmaticas en los 5 primeros dias tras el inicio del tratamiento para ajustar la dosis
si fuera necesario. La guia CPIC recomienda en estos pacientes elegir un agente alternativo no
metabolizado por CYP2C19; sin embargo, varios estudios sugieren que los pacientes con este fenotipo
tienen requerimientos de dosis mas elevadas; se han reportado requerimientos de entre un 150 y
250% de la dosis estandar en las dosis iniciales y hasta mas de un 300% de la dosis estandar en las
dosis de mantenimiento en pacientes con este fenotipol3>38-41l, Cuando no sea posible disponer de
manera temprana de niveles plasmaticos, puede considerarse el uso de agentes alternativos a
voriconazol.

En aquellos pacientes con fenotipo metabolizador rapido, el GdT_RC de la SEFF recomienda
aumentar la dosis estdandar un 50% vy realizar control de niveles plasmaticos en los 5 primeros dias
tras el inicio de tratamiento para ajustar la dosis si fuera necesario; de nuevo la guia CPIC recomienda
el uso de un agente alternativo en adultos y de dosis estandar en pacientes pediatricos; sin embargo,
también en pacientes con este fenotipo la literatura sugiere mayores requerimientos de dosis®38-
4llde entre un 150 y 200% de la dosis estandar en dosis iniciales y hasta 250% en dosis estandar de
mantenimiento. Cuando no sea posible disponer de manera temprana de niveles plasmaticos puede
considerarse el uso de agentes alternativos a voriconazol.

En aquellos pacientes con fenotipo metabolizador lento, el GdT_RC de la SEFF recomienda
disminuir la dosis estandar al menos un 25% vy realizar control de niveles plasmaticos de manera mas
temprana (24-72 horas tras inicio del tratamiento), asi como vigilar la aparicion de toxicidad. Varios
estudios sugieren que los paciente con este fenotipo requieren dosis menores a la dosis
estandar([3,40]; aunque otros plantean que en este tipo de pacientes podrian administrarse dosis
estandar[39]. Cuando no sea posible disponer de manera temprana de niveles plasmaticos se debe
extremar la vigilancia para detectar la aparicion de acontecimientos adversos a nivel hepatico y
neuroldgico y realizar monitorizacién de enzimas hepaticas; en estos casos en los que no es posible
disponer de manera temprana de niveles plasmaticos podria considerarse seleccionar un agente
alternativo con metabolismo independiente de CYP2C19.

Tabla 2. Recomendacién de dosificacidn de voriconazol en base al fenotipo metabdlico de CYP2C19,
inferido del genotipo.

. Genotipo Actividad . iy .
Fenotipo . Implicaciones Recomendacion de dosis
(ejemplo) global (AG)
) Individuo con 2 Aumento de la Considerar incrementar la dosis estandar
Metabolizador | alelos de actividad de al menos un 50% y monitorizar
Ultrarrépido | funcion Aumentada CYP2C19y baja concentraciones plasmaticas en los 5
(MUR) aumentada probabilidad de primeros dias para ajustar la dosis si fuera

Ejemplo: alcanzar necesario.
*17/*17 concentraciones
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terapéuticas de
voriconazol con
dosis estandar.

Cuando no sea posible disponer de
manera temprana de niveles plasmaticos
puede considerarse elegir un agente
alternativo no metabolizado por CYP2C19,
tal como isavuconazol, anfotericina By
posaconazol.

Aumento de la

Considerar incrementar la dosis estandar
un 50% y monitorizar concentraciones

. actividad de 2 ) ’
Individuo con 1 cYP2cioy plasmaticas en los 5 primeros dias para
alelo de funcién i issi i
Metabolizador ] probabilidad ajustar la dosis si fuera necesario.
Répido - y moderada de Cuand ible di d
de funcidon Aumentada | uando No sea posible disponer ae
(MR) normal. a canzatr ) manera temprana de niveles plasmaticos
Ejemplo: concentraciones puede considerarse elegir un agente
*1 /% terapéuticas de alternativo no metabolizado por CYP2C19,
1/*17 .
vorl-conazlol con tal como isavuconazol, anfotericina By
dosis estandar. posaconazol.
Metabolizador | |ndividuo con 2
Normal alelos de Normal Actividad normal Se recomienda dosis estandar segun ficha
(MN) funcién normal. de CYP2C19 técnica.
Ejemplo: *1/*1
Individuo con 1
alelo de funcién
Pueden presentar
normaly 1 de Lo
- disminucidn de la
pérdida .
completa de actividad de
i funcrén ol CYP2C9y
Metabollza.dor alelo de pérdida concentraciones Se recomienda dosis estdndar segun ficha
Intermedio complet:de Reducida plasméticas rbenica &
L. ligeramente mas ’
(Mm1) funciény 1 de &
. elevada que los
funcion .
pacientes
aumentada. .
) . metabolizadores
Ejemplo: *1/*2, normales
*1/*3, *2/*17, ’
*3/*17
Disminucion de la ) L . .
actividad de Considerar disminuir la dosis estandar al
o .
Individuo con 2 CYP2C19 con menos un 25%3 y realizar control de
alelos con concentraciones niveles plasm.'at!c'os de manera? precoz (24-
Metabolizador pérdida plasmaticas de 72 horas tras inicio del tratamiento).
Lento (ML completa de Reducida voriconazol Cuando no sea posible disponer de
ento (ML) funcion mucho mds

Ejemplo: *2/*2,
*2/*3, *3/*3*

elevadas que los
metabolizadores
normales y riesgo
elevado de RAM.

manera temprana de niveles plasmaticos
puede considerarse seleccionar un agente
alternativo con metabolismo
independiente de CYP2C19.
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8. Monitorizacion terapéutica y alternativas al genotipificado

Ademds de la variabilidad genética en CYP2C19 y las interacciones farmacoldgicas con
medicacién concomitante, se conocen otros factores que influyen en la alta variabilidad que
presentan las concentraciones plasmaticas de voriconazol. Por ejemplo, la edad superior a 65 afos,
la via de administracién intravenosa y la cirrosis, se han asociado a concentraciones plasmaticas de
voriconazol supraterapéuticas. Mientras que una edad menor de 47 ainos, el género femenino y el
enolismo, han sido asociados con concentraciones infraterapéuticas!?®2°,

La monitorizacion de las concentraciones plasmdticas de voriconazol ha demostrado
aumentar la probabilidad de éxito terapéutico, minimizando las reacciones adversas relacionadas!?®!.
Para ello se emplean las concentraciones minimas (Cmin) del farmaco en estado estacionario. El
intervalo d6ptimo de Cmin presenta discrepancias entre guias clinicas, siendo los valores mas
consensuados: Cmin <0,5-2 ug/mL asociados con fracaso terapéutico y Cmin >4-6 pg/mL con mayor
toxicidad. Estos valores también se ven modificados segln la indicacion o gravedad de la infeccidn,
pero no existe consenso entre las diferentes guias clinicas sobre si la monitorizacidn deberia ser un
procedimiento rutinario para todos los pacientes o si por el contrario deberia aplicarse solo en ciertos
casos(%30-341,

9. Beneficios de la implementacion clinica de la genotipificacion de CYP2C19

El manejo eficaz de las infecciones flngicas invasivas depende en gran medida de la
administracion temprana de una terapia individualizada que tenga en consideracién tanto las
caracteristicas del agente antifungico como del paciente. Multiples publicaciones demuestran que
existe una clara asociacion concentracion-efecto y concentracidn-toxicidad en el uso de voriconazol,
de tal manera que alcanzar niveles plasmaticos dentro de rango en la primera semana de
tratamiento esta fuertemente relacionado con el éxito y tolerabilidad terapéutica, asi como con
una disminucién de los efectos adversos dosis-dependientes>®304243]  Sin embargo, con la
administracién inicial de dosis estandar, menos de la mitad de los pacientes alcanzan concentraciones
en rango en la primera determinacién de niveles.

La asociacidn entre el genotipo de CYP2C19 y la variabilidad farmacocinética de voriconazol ha
sido ampliamente expuesta en la literatural®. Se ha descrito que aproximadamente un 50-55% de la
variabilidad en el metabolismo de este farmaco puede explicarse por la presencia de variantes
genéticas en CYP2C197°), De este modo, el uso de CYP2C19 como biomarcador farmacogenético
para guiar el tratamiento con voriconazol se presenta como una herramienta enormemente (itil
para la seleccién de dosis iniciales que permitan alcanzar niveles dptimos de manera temprana e
identificar aquellos pacientes que pueden presentar mayores problemas para un ajuste de dosis
adecuado y rapido (por ejemplo, metabolizadores ultrarrdpidos). Ademads, diversos estudios
demuestran la utilidad del genotipificado anticipado de CYP2C19 en la obtencidn de niveles dentro
de rango, y por lo tanto verifican su beneficio en la consecucién de un tratamiento eficaz y un menor
numero de acontecimientos adversos!3841],
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De este modo, la implementacién del genotipificado de CYP2C19 en el tratamiento con
voriconazol mejoraria el manejo de los pacientes con infecciones fungicas y contribuiria a la
sostenibilidad del sistema sanitario espafiol, ya que se evitarian costes innecesarios derivados del
fracaso terapéutico y de la aparicidn de acontecimientos adversos.

Debe ademas destacarse que, debido a la variabilidad farmacocinética de voriconazol, que
puede llevar a cambios impredecibles e inesperados en la exposicidn al farmaco, la monitorizacién
terapéutica de niveles es extremadamente importante a lo largo del tratamiento para poder guiar
subsiguientes modificaciones necesarias en la dosificacion que puedan surgir debido a interacciones
medicamentosas, comorbilidades, o cambios en la via de administracién entre otros motivos.

10. Conclusiones

El voriconazol aparece asociado al gen CYP2C19 con evidencia de nivel 1A en “Clinical
Annotation” (PharmGKB). Ademas, hay agencias reguladoras que aportan informacién con un nivel
accionable (PMDA y Swissmedic) e informativo (EMA, FDA y HCSC). Hay también recomendacién e
informacion farmacogenética para voriconazol-CYP2C19 en las guias de CPIC, DPWG y AusNZ en las
cuales se indica monitorizacidn y cambios de dosificacidn por riesgo de reacciones adversas. Ademas,
el voriconazol estd incluido en la cartera de pruebas de farmacogenética del Sistema Nacional de
Salud, en caso de falta de respuesta al tratamiento y/o sospecha de reaccidn adversa al farmaco.

Las guias de implementacién clinica de CPIC y DPWG, recogen la recomendacién de un
farmaco alternativo y/o cambio de dosificacion para adultos o nifios en funcion de que sean
metabolizadores ultrarrapidos, metabolizadores rapidos o metabolizadores lentos para CYP2C19.
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12. Datos suplementarios

Tabla Suplementaria 1. Definicion de los alelos que recomienda testar el GAT_MIA de la SEFF para una
correcta asignacion de los fenotipos metabdlicos de CYP2C19.
https://seff.es/download/50/voriconazol/3278/tabla-suplementaria-1 cyp2c19-alelos 14-09-2023.xlsx

Tabla Suplementaria 2. Variantes asociadas a los alelos que recomienda testar el GdT_MIA de la SEFF para
una correcta asignacion de los fenotipos metabdlicos de CYP2C19. Se muestran la localizacion de las
variantes en distintos genomas de referencia, alteraciones a nivel de transcrito y proteina y frecuencias
alélicas en distintas poblaciones.

https://seff.es/download/50/voriconazol/3279/tabla-suplementaria-2 cyp2cl19-variantes 14-09-2023.xlsx

Anexo |. Tutorial para la definicion de alelos, diplotipos y fenotipos
https://seff.es/download/52/documentos-comunes/3306/tutorial-para-la-definicion-de-alelos-diplotipos-y-

fenotipos_v2.pdf

Anexo Il. Tecnologias para la deteccidn de variantes farmacogenéticas.
https://seff.es/download/52/documentos-comunes/3204/tecnologias-para-la-deteccion-de-variantes-
farmacogeneticas v5.pdf
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