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Evaluacion de la dosificacion de voriconazol intravenoso tres veces al dia vs
dos veces al dia para el tratamiento de aspergilosis invasora en nifios
inmunocomprometidos: monitorizacion terapéutica y seguridad
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Resumen

Introduccion: Voriconazol es el antifungico de eleccion para
el tratamiento de la aspergilosis invasora (Al). Concentraciones
plasmaticas (CPs) > 1 pg/mL se han asociado a mejores resultados
terapéuticos, las que no siempre se alcanzan durante el tratamiento en
nifos inmunocomprometidos. Dada la necesidad de iniciar una terapia
precoz y efectiva de la infeccion, es relevante establecer el régimen de
administracion de voriconazol que se asocie con CPs 6ptimas en esta
poblacion. Objetivo: Comparar las CPs y seguridad de voriconazol in-
travenoso (IV), dosificado BID y TID en nifios inmunocomprometidos
con indicacion de tratamiento antifungico. Méfodo: Estudio observa-
cional retrospectivo de enero de 2015 a julio de 2018 en un hospital
pediatrico de alta complejidad de Santiago de Chile, en pacientes de
0 a 17 afios que recibieron tratamiento con voriconazol IV. Se exclu-
yeron aquellos con terapia de reemplazo renal, falla hepatica y/o falla
renal. Se compararon las CPs valles entre un grupo con régimen de
dosificacion BID y otro grupo con administracion TID. Se evaluaron
las reacciones adversas en ambos grupos. Resultados: Se obtuvieron
137 CPs valles en 76 nifios, con una mediana de edad de 9 afios (0-17
aflos) en el grupo BID y 9 afios (0-16 afios) en el grupo TID, con una
mediana de peso de 27 kg (6-83 kg) y 28 kg (9,3-60 kg), respectiva-
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Abstract

Background: Voriconazole is the antifungal of choice for the
treatment of invasive aspergillosis (IA). Plasma concentrations (PCs)
> | pg/ mL have been associated with better therapeutic results which
have not always been achieved during treatment in immunocompromi-
sed children. In the necessity to initiate early and effective therapy for
the infection, it is relevant to establish the voriconazole administration
regimen that is associated with optimal PCs in this population. Aim: To
compare the PC and safety of intravenous (IV) voriconazole, dosed
BID and TID in immunocompromised children with indication of
antifungal treatment. Method: Retrospective observational study since
January 2015 until July 2018 in a highly complex pediatric hospital
in Santiago of Chile, in patients aged 0 to 17 years who received
treatment with IV voriconazole. Those with renal replacement therapy,
liver failure and / or renal failure were excluded. Trough PCs were
compared between a group with BID dosing regimen versus another
group with TID administration. Adverse reactions were evaluated in
both groups. Results: 137 trough PCs were obtained in 76 children,
with a median age of 9 years (0-17 years) in the BID group and 9 years
(0-16) in the TID group with a median weight of 27 kg (6-83 kg) and
28 kg (9.3-60 kg), respectively. Patients < 12 years old exposed to
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mente. Resultados: Pacientes < de 12 afios expuestos a dosificaciones
TID tienen 4,65 veces (OR: 4,65, 1C95% 1,93-11,2) mas probabilidad
de tener NP > 1 pug/mL en comparacion con la administracion BID
(p =0,001). Se reportaron ocho reacciones adversas, principalmente
fotofobia, sin encontrarse diferencias significativas entre grupo BID
y TID. Conclusion: Dosificaciones TID estan asociadas a una mayor
probabilidad de obtener una adecuada exposicion a voriconazol en
pacientes < 12 aflos en comparacion a dosificaciones BID, con baja
frecuencia de reacciones adversas.

Palabras clave: voriconazol; aspergilosis; concentracion plasma-
tica; monitorizacion terapéutica de farmacos.

Introduccion

oriconazol es el antifingico de eleccion para el tratamiento
de la aspergilosis invasora (Al), patologia asociada a alta mor-
talidad en ninos inmunocomprometidos'. La farmacocinética
de voriconazol en nifios es no lineal, compleja, y ain no se comprende
por completo?3. Tiene una alta variabilidad, tanto interindividual como
intraindividual, que se podria explicar s6lo en parte por polimorfismos
genéticos de CYP2C19%®. Sin embargo, exhibe una clara relacion dosis
respuesta y estrecho rango terapéutico, lo que sumado a lo anterior
hace necesario el TDM (en inglés: Therapeutic Drug Monitoring)™?.
Los margenes terapéuticos de la Al en pediatria no estan bien de-
finidos, sugiriendo algunos estudios que concentraciones plasmaticas
(CPs) < 1 png/mL se relacionarian a mayor mortalidad y CPs entre
1 y 6 pg/mL estarian asociados a una mejor respuesta terapéutica y
sobrevida’. Por otra parte, CPs > 6 ng/mL se han asociado con incre-
mento de reacciones adversas como alteraciones visuales, aumento
de transaminasas y toxicidad neurolégica'. Las recomendaciones de
dosificacion actuales para el tratamiento de la Al en niflos sugieren
dosis de 5-7 mg/kg/dosis ¢/12 h segtin un panel de expertos de IDSA
y 8 mg/kg/dosis ¢/12 h segin Red Book y EMA"!!. Se ha descrito que
un tercio de los pacientes entre 2 y12 afios no logran concentraciones
adecuadas con dosis pediatricas habituales'. Esto ha llevado a la nece-
sidad de administrar altas dosis de voriconazol para mantener el rango
terapéutico, describiéndose la utilizacion de dosis sobre 11 mg/kg ¢/12
h'>13. Dada la cantidad de pacientes con CPs inadecuadas, sumado a la
necesidad de iniciar un tratamiento precoz y efectivo en la Al en nifios
inmunocomprometidos, se ha propuesto, ademas del uso de altas dosis
de voriconazol, nuevos regimenes de tratamiento, considerando como
una alternativa la dosificacion de tres veces al dia (TID) ademas de la
administracion estandar de dos veces al dia (BID)™.

Materiales y Métodos

Estudio observacional, retrospectivo, desde enero de 2015 a julio de
2018 en un hospital pediatrico de alta complejidad, centro de referencia
nacional de trasplante de precursores hematopoyéticos, leucemias,
osteosarcoma y trasplante de 6rganos solidos. Este estudio fue aprobado
por la direccion del Hospital de Nifios Dr. Luis Calvo Mackenna.
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TID dosages are 4.65 times (OR: 4.65, 95% CI 1.93-11.2) more likely
to have PC > 1 pg/mL compared to BID administration (p = 0.001).
Eight adverse reactions were reported, mainly photophobia, with
no significant difference found between the BID and TID groups.
Conclusion: TID dosages are associated with a greater probability of
obtaining adequate exposure to voriconazole in patients < 12 years old
compared to BID dosages, with a low frequency of adverse reactions.

Keywords: voriconazole; aspergillosis; serum concentration; the-
rapeutic drug monitoring.

Se obtuvo la medicion de CPs valle de todos los pacientes que
recibieron voriconazol IV y que fueron al menos una vez controlados
con TDM del sistema de laboratorio clinico Syslab®. Se excluyeron del
estudio aquellos pacientes en terapias de reemplazo renal, falla hepatica
y/o falla renal. Los datos demograficos y dosificacion fueron obtenidos
de los registros de seguimiento farmacoterapéutico del Servicio de
Farmacia. La toma de muestra para la medicion de CPs valle se realizo
al quinto dia de iniciado el tratamiento, 30 minutos previo a la dosis
correspondiente. En caso de sospecha de toxicidad, se controld la con-
centracion peak una hora luego de terminada la infusion. Las muestras
fueron procesadas y analizadas mediante cromatogratia liquida de alta
resolucion (HPLC), con un limite de deteccion de 0,1 pg/mL.

Los pacientes seleccionados fueron divididos en dos grupos segiin
dosificacion BID y TID. Cada grupo se dividi6 en base a la edad en
<12 afios y > 12 afios, segtin los actuales regimenes de dosificacion''.
Las CPs valles de cada grupo fueron evaluadas, definiéndose como
CPs adecuada o terapéutica CPs entre 1 ng/mL y 6 ng/mL mientras
que las concentraciones < 1 pg/mL fueron consideradas como inade-
cuadas o sub-terapéuticas. En cada grupo se analiz6 la seguridad del
tratamiento mediante la evaluacion de pruebas de funcion hepatica y
renal tomadas pre-tratamiento, intra-tratamiento y post-tratamiento,
definiéndose como reaccion adversa hepatica el aumento de alanina
aminotrasnferasa (ALT) > 5 veces el limite superior de normalidad
(LSN), fosfatasa alcalina (FA) > 2 veces el LSN o ALT > 3 veces
LSN vy bilirrubina total > 2 veces LSN sin evidencia de hemolisis. Se
definié como dafio renal un incremento en 25% de la creatininemia
basal segtin lo definido en los criterios RIFLE (2004). Otras reaccio-
nes adversas (alteraciones visuales, neurotoxicidad, prolongacion de
intervalo QT) fueron revisadas segun los reportes del sistema interno
de farmacovigilancia.

Andlisis estadistico

Se evalud la relacion exposicion-respuesta entre la dosificacion
BID o TID y las CPs de voriconazol adecuadas estratificando a los
pacientes de cada grupo segin edad. La relacion entre la dosificacion
y las CPs adecuadas de voriconazol se evalué mediante los valores de
OR empleando analisis de regresion logistica y usando como variable
de ajuste el rango etario definido como < 12 afios y > 12 afos. De igual
manera, se evaluo la relacion entre la dosificacion y la ocurrencia de
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion en estudio. Concentraciones
plasmaticas de voriconazol segun dosificacion IV

Caracteristica Mediana (rango), n (%)
BID (rango, %) TID (rango, %)
Total poblacion 76
Total concentraciones plasmaticas 137
Total pacientes 45 31
Concentraciones plasmaticas 66 48% 71 52%
Edad (afos) 9 (0-17) 9 (1-16)
Peso (kg) 27 (6-83) 28 (9,3-60)
Sexo
Masculino 28 62% 19 61%
Femenino 17 38% 12 39%
Diagnostico
TPH 35 78% 19 61%
Neoplasia hematoldgica 9 20% 9 13%
Tumor solido 0 0% 2 22%
TOS 1 2% 1 4%
Clasificacién EFI
Probada 4 9% 7 23%
Probable 17 38% 4 13%
Posible 24 53% 20 65%
Concentraciones plasméticas (ng/mL)
<12
= 21 46% 43 80%
<1 25 54% 11 20%
= 12 ahos
=1 14 70% " 65%
<1 6 30% 6 35%

TOS: Trasplante de 6rgano sélido, TPH: trasplante de precursores hematopoyéticos, BID: Dos
veces al dia, TID: Tres veces al dia, EFl: Enfermedad fingica invasora.
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Figura 1. A) CP BID vs TID en < 12 afos (dosis BID 15,8 mg/kg/dia (11,1-25,9) y TID: 16 mg/kg/
dia (9-27). B) CP BID vs TID en = 12 afios (dosis BID 8,7 mg/kg/dia (4,8-15,8) y TID: 15 mg/kg/dia
(7-18,4). Linea solida horizontal corresponde al valor 1 ug/mL.

www.revinf.cl

reacciones adversas. Las variables continuas se repre-
sentaron como medianas y rangos intercuartilicos. Para
el analisis estadistico, se utilizo el software STATA 13.

Resultados

Se obtuvieron 137 CPs valle correspondiente a 76
pacientes cuyas caracteristicas se describen en la Tabla 1.
E148% (n: 66) de las CPs obtenidas correspondio a dosi-
ficaciones BID mientras que 52% (n: 71) correspondieron
a dosificaciones TID. La mediana (rango) de edad y peso
en ambos grupos fue de 9 anos (0-17) y 27 kg (6-83)
para el grupo BID y 9 afios (1-16) y 28 kg (9,3-60) para
el grupo TID.

En el grupo BID la dosis (mediana; rango) de vorico-
nazol fue de 15,8 mg/kg/dia (11,1-25,9) para pacientes
< 12 afios y 8,7 ng/kg/dia (4,8-15,8) para > 12 afios,
obteniendo CPs (mediana; P,.-P_ ) de 0,89 ug/mL (0,27-
1,85) y 1,92 pg/mL (0,82-3,59), respectivamente. Para
dosificaciones TID la dosis (mediana; rango) utilizada
fue de 16 mg/kg/dia (9-27) para pacientes < 12 aflos y de
15 mg/kg/dia (7-18,4) para pacientes > 12 afios, con CPs
(mediana; P-P_.) de 1,68 ug/mL (1,14-2,51) y 1,20 pg/
mL (0,93-2,92), respectivamente (Figura 1).

La evaluacion de la relacion dosificacion TID y CP
adecuadas (CP > 1 pg/mL), con respecto a la dosificacion
BID en pacientes < 12 afios (Tabla 1) mostré que 46%
de la CPs (n: 21) fueron adecuadas mientras que 54% (n:
25) no cumplieron con este parametro. Por el contrario,
en dosificacion TID, 80% de las CPs (n: 43) fueron ade-
cuadas. Por otra parte, en pacientes > 12 afios se observo
que en dosificaciones BID, 70% (n: 14) de las CPs fueron
adecuadas, mientras que con las dosificaciones TID,
65% de las CPs (n: 11) alcanzaron CPs adecuadas. La
regresion logistica realizada para definir la relacion entre
la exposicion a dosificaciones TID y la obtencion de CPs
con respecto a dosificaciones BID mostrd que pacientes
< de 12 afos expuestos a dosificaciones TID tienen 4,65
veces (OR: 4,65, 1C95% 1,93-11,2) mas chance de tener
CPs > 1 pg/mL en relacion al uso de dosificaciones con-
vencionales BID (p =0,001). No se encontr6 asociacion en
pacientes mayores de 12 afios expuestos a dosificaciones
TID (OR: 0,68; 1C95% 0,25-3.82), con respecto al uso de
dosificaciones BID (p = 0,68) (Tabla 2).

Reacciones adversas

En este estudio no se detectaron reacciones de hepato-
toxicidad ni nefrotoxicidad asociadas al uso de voricona-
zol IV en ninguno de los dos regimenes de dosificacion.
Se reportaron ocho reacciones adversas relacionadas al
uso de voriconazol IV, las que son caracterizadas en la
Tabla 3. La principal RAM correspondié a fotofobia
(6/8) dos de ellas con CP peak elevadas (> 10 pg/mL)
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dosificaciones BID de voriconazol IV

Tabla 2. Relacion entre la exposicion a dosificaciones TID y la obtencion de concentraciones adecuadas con respecto a

Menos de 12 afios 100

12 afios y mas 37

OR 1C (95%) p-valor
4,65 1,93-11,22 0,001
0,68 0,25-3,82 0,985

Antimicrobianos

Tabla 3. Descripcion de reacciones adversas al uso de voriconazol IV

Pa- Edad Peso Posologia Dosis
ciente (anos) (kg) mg/kg/dia

n

1 16 83 BID 7,2
2 2 12 BID 16,7
3 " 31 BID 16,1
4 7 20 BID 20
5 15 40 BID 10
6 5 15 TID 16
7 8 33 TID 13,6
8 6 25 TID 16

CP basal ng/ CP peak png/ RAM

mL mL
0,78 11,02 Alucinaciones
3,09 19,19 Fotofobia
1,54 5,92 Fotofobia

2 5,14 Fotofobia
4,81 - Fotofobia
7,71 - Alteracién visual
0,25 11,34 Fotofobia
0,27 2.1 Fotofobia

Resolucién

Disminucion de la dosis
Disminucion de la dosis
Disminucion de la dosis
Disminucion de la dosis
Suspensién tratamiento
Cambio via oral
Disminucion de la dosis

Cambio a anfotericina liposomal

CP: concentracién plasmatica, RAM: reaccion adversa a medicamentos.

y so6lo en un paciente se debid suspender el tratamiento
con voriconazol por esta reaccion adversa. Otro paciente
presento alteraciones visuales asociadas principalmente
a la capacidad de percibir los colores; ésta fue la Ginica
reaccion adversa relacionada a CPs valles > 6 pug/mL en
el estudio. Un paciente present6 alucinaciones con con-
centracion peak elevada y basal bajo el rango terapéutico,
el paciente respondio a la suspension y ajuste de dosis de
voriconazol. El analisis estadistico no mostr6 una relacion
entre la aparicion de una RAM y la posologia (OR: 0,53;
1C 95%; 0,12-2,34) ni tampoco con la de edad (OR: 1,11;
IC 95%; 0,21-5,79).

Discusion

Los datos obtenidos en este estudio sugieren que
dosificaciones de voriconazol de 16 mg/kg/dia, fraccio-
nada tres veces al dia, se asocian con 4,65 veces mas
probabilidad de obtener CPs adecuadas, en pacientes in-
munocomprometidos pediatricos < 12 afios con sospecha
de Al, en comparacion a dosificaciones convencionales
BID con CPs mediana de 1,68 pg/mL (RIQ 1,14-2,51).
Por el contrario, en pacientes >12 afos no se observo
esta relacion, las dosificaciones de voriconazol TID se
asociaron a menores valores de CPs y una dosis total dia
mayor en comparacion a dosificaciones BID.

En la actualidad, dada la dificultad en lograr CPs ade-
cuadas en pacientes inmunocomprometidos pediatricos
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con diagnostico de Al y la relevancia que esto tiene en
los mejores resultados clinicos, se estan llevando a cabo
estudios para optimizar los regimenes de dosificacion ac-
tuales, que van desde altas dosis a dosificacion con inter-
valos de administracion mas cortos'®. Zembles TN y cols.,
a partir de un analisis de tres casos de uso de voriconazol
en pacientes pediatricos bajo dos afos de edad, sugieren
que dosis iniciales mas altas y administradas tres veces al
dia, logran CPs adecuadas'®. Tuker K y cols., en su estudio
en pacientes oncologicos y en receptores de precursores
hematopoyéticos confirman que la farmacocinética de
voriconazol es altamente variable y que para lograr CPs
adecuadas debieron realizar ajustes con una media de 6
mg/kg/dosis y en un total de 5 pacientes debieron usar
dosificaciones de tres veces al dia’. Gastine S. y cols.,
mediante una simulacion de Monte Carlo, mostraron
en su modelo farmacocinético (FC) que la dosificacion
IV TID de 9 mg/kg/dosis durante 3 dias, seguido por
dosis de 8 mg/kg/dia puede dar un mayor porcentaje
de exposiciones adecuadas a voriconazol en nifios de
2 a 12 afios de edad, sin acumulacion de voriconazol'’.
Wang J y cols., mediante modelos FCs orientados a la
optimizacion de dosis de voriconazol en pacientes criticos
pediatricos encontraron que para lograr la concentracion
adecuadas de manera temprana, dos dosis de carga de 9
mg/kg cada 12 h fueron confiables para la mayoria de los
nifios, mientras que se justificaron tres dosis de carga de
6 a 7,5 mg/kg cada 8 h para los niflos que pesaban < 18
kg'®; sin embargo, estas dosificaciones fueron evaluadas
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solo por simulacion. A diferencia de las dosificaciones
simuladas en los estudios de Gastine S y Wang J, no-
sotros no utilizamos dosis de carga, y no observamos
acumulacion de voriconazol a concentraciones toxicas;
no obstante, al igual que en el estudio de Wang J y cols.,
encontramos que niflos pequefios se verian beneficiado
de uso de dosificaciones ¢/8 h.

Voriconazol presenta una FC no lineal con gran va-
riabilidad inter-individualidad en la exposicion en nifios
y adolescentes lo que se traduce en que puedan tener alta
0 baja exposicion con los regimenes habituales*!*!,
siendo necesario multiples ajustes de dosis??. Sin embargo,
Friberg y cols., en su estudio usaron un modelo FC/FD
con combinaciones de eliminacién lineal y no lineal en
pacientes inmunosuprimidos, notando que la no linealidad
de la FC de voriconazol fue menos pronunciada en nifios
entre 2 y 12 afios de edad, quizas por su metabolismo
de primer paso y su mayor capacidad metabolica a nivel
hepatico®!; ademas, estudios han podido establecer que
los nifios tienen una gran capacidad por kg de peso para
eliminar voriconazol comparado con el adulto, pero que
a medida que se incrementa las dosis para obtener el
intervalo terapéutico, se observan efectos del metabolismo
saturable!. Esto podria explicar, en parte, la necesidad de
incrementar la dosis y acortar los intervalos para lograr
CPs terapéuticas como se pudo observar en este estudio.
Por otra parte, en pacientes > 12 afios la FC y exposicion
es comparable al adulto, datos que concuerdan con
resultados obtenidos en este estudio, donde los pacientes
con dosis mayores y en dosificacion TID obtuvieron CPs
menores que la dosificacion habitual en dosis de adulto
dosificado BID. Esto queda demostrados en el estudio de
Driscoll TA y cols., en adolescentes inmunocomprometi-
dos de 12 a 17 afios en quienes pudieron observar que la
exposicion a voriconazol en la mayoria era comparable
a la del adulto, pero que sin embargo, en adolescentes de
bajo peso corporal, el comportamiento fue mas similar
al de los nifos, siendo el peso corporal al parecer mas
importante que la edad en predecir la FC del voriconazol
en este grupo de pacientes®.

Los parametros FC/FD para voriconazol en pediatria
no han sido bien definidos. Buenos resultados clinicos
han sido correlacionados con la razon area bajo la curva/
concentracion inhibitoria minima (ABC/CIM) en estudios
de dosis fraccionada, con CPs valles en el rango 1-6 pg/
mL22 En este contexto, y dado nuestros resultados,
mantener la dosis total diaria y fraccionarla en tres dosis
produciria una disminucion de la concentracion méaxima,
pero sin afectar significativamente el ABC. Considerando
que existen estudios que describen a los antifingicos
triazdlicos como concentracion independiente, dosifica-
ciones tres veces al dia se convierte en una estrategia de
optimizacion para el tratamiento de la Al en pacientes in-
munocomprometidos pediatricos < 12 afios. Sin embargo,

es importante realizar estudios que evaltien la exposicion
y efectividad de esta nueva propuesta de tratamiento, ya
que se ha reportado en estudios in vitro que en microor-
ganismos con mayores CIM como Aspergillus fumigatus,
dividir la dosis en 3 6 4 veces al dia puede no aumentar la
eficacia antifiingica si no alcanza objetivos ABC/CIM?.

En este estudio no se detectaron reacciones adversas
hepaticas asociadas al uso de voriconazol. Voriconazol,
en general es bien tolerado y la mayoria de los eventos
adversos son similares a los de otros triazdlicos!'’. Las
reacciones hepaticas son comunes en los pacientes
tratados con voriconazol (aproximadamente 13%); sin
embargo, la incidencia varia ampliamente y podria ser
mayor en pacientes con CPs > 3 ng/mL (OR: 8,4 IC95%
1,3-51,9)*. Se ha informado CPs valles > 5,5 ug/mL son
asociadas con un incremento en el riesgo de reacciones
adversas a medicamentos (RAM), tales como oculares,
neurologicas y hepaticas, pero no se ha logrado definir
una relacion precisa entre CP 'y RAM'*'2. La alteracion
visual, fue la principal RAM reportada en este estudio,
principalmente alteraciones en la percepcion del color o
fotofobia y un paciente presento alucinaciones asociadas
al uso de voriconazol. No se logrd definir una relacion
entre la dosificacion TID o BID y la aparicion de RAM.
Ademas, solo uno de los reportes fue asociado a CP valles
elevadas y 3 a CPs peak> 10 png/mL, las que respondieron
al ajuste de dosificacion. La definicion del tipo de RAM
asociada a voriconazol es preponderante, ya que determina
conducta a seguir, ya sea ajuste de terapia asociada a CPs
o posible cambio de tratamiento en caso de reacciones
idiosincraticas. Se ha informado que la incidencia de
alucinaciones asociadas con la terapia con voriconazol
varia entre 4,3 y 16,6% en varios estudios, mientras
que las alteraciones visuales reversibles ocurren en 20 a
30% de los pacientes®?’. Sin embargo, es posible que las
reacciones visuales estén sub-estimadas en este grupo de
pacientes ya que puede ser que los nifios no informen con
precision las alteraciones visuales con comportamiento
atipico’. Es importante destacar que el bajo numero de
reacciones adversas pueda estar asociada al bajo nimero
de pacientes evaluados en el estudio. Por otra parte, la
monitorizacion constante de CP, ajuste de dosis oportuno
y evaluacion de reacciones adversas por el equipo clinico
podria explicar nuestros resultados.

El presente estudio sugiere que dosificaciones TID
estan asociadas a una mayor probabilidad de obtener
una adecuada exposicion a voriconazol en pacientes
< 12 anos, y con bajo perfil de reacciones adversas, pero
como se observo en los estudios de Gastine y cols., estas
mejoras son graduales y no resuelven el problema de la
alta variabilidad FC interindividual, por lo que el TDM
de voriconazol, sigue siendo un pilar fundamental en el
manejo del tratamiento de AI'. Sin embargo, una limi-
tacion de este estudio es su caracter retrospectivo, siendo

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (1): 14-19



que la asignacion a cada grupo no se realizdé de manera
aleatoria. Por otra parte, no se consideran medicamentos
concomitantes como inhibidores o inductores enzimaticos
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