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Indicaciones actuales de voriconazol
en pacientes onco-hematológicos 
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Las infecciones fúngicas invasoras (IFI) son la principal causa de mortalidad
infecciosa en pacientes con cáncer, especialmente con neoplasias
hematológicas y receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos.
La epidemiología actual se caracteriza por el predominio de las IFI por mohos,
fundamentalmente aspergilosis, junto a la emergencia de hongos de difícil
tratamiento como Zigomicetos, Fusarium y Scedosporium. Voriconazol es un
antifúngico de amplio espectro con formulación oral e intravenosa, aprobado
por la EMEA para el tratamiento de aspergilosis invasora, candidemia en
pacientes no neutropénicos, IFI por especies de Candida resistentes a
fluconazol e infecciones por Scedosporium y Fusarium. Sin embargo, su uso
en la práctica es más amplio, como tratamiento antifúngico empírico y en la
profilaxis secundaria. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de IFI de brecha,
sobre todo zigomicosis, en pacientes tratados con voriconazol durante
períodos prolongados.
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Current indications of voriconazole in 
onco-hematological patients

Invasive fungal infections (IFI) are the main cause of infectious death in cancer
patients, especially in hematological malignancies and hematopoietic
transplant recipients. Current epidemiology is characterized by a
predominance of IFI caused by molds, mainly aspergillosis, along with a
emergence of hard-to-treat fungi such are Zygomicetes, Fusarium and
Scedosporium. Voriconazole is a broad spectrum antifungal agent with oral
and intravenous formulations, approved by the EMEA for the treatment of
invasive aspergillosis, candidemia in non-neutropenic patients, IFI caused by
fluconazole-resistant species of Candida as well as Scedosporium. and
Fusarium infections. However, its use in clinical practice is broader, as
empirical antifungal treatment and as secondary prophylaxis. It should be kept
in mind the possibility of breakthrough IFI, particularly zygomycosis, in patients
treated with voriconazole for long periods.
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En las últimas décadas se ha producido un incre-
mento en la incidencia de las infecciones fúngicas invaso-
ras (IFI) en pacientes con cáncer, particularmente evidente
en pacientes con neoplasias hematológicas y receptores de
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH). La ele-
vada mortalidad asociada (50-90%), especialmente la rela-
cionada con las IFI por mohos, se ha mantenido sin cam-
bios sustanciales durante los últimos 30 años [12,26,37].
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El uso generalizado de profilaxis con fluconazol, las nue-
vas modalidades de quimioterapia y la práctica creciente
de TPH de donantes no emparentados, entre otros, han
contribuido a los importantes cambios ocurridos en la
epidemiología de las IFI en pacientes oncohematológicos,
que han resultado en el predominio de los hongos filamen-
tosos [33]. Se ha producido un incremento de dos a cuatro
veces en la incidencia global de IFI y un incremento 
de cuatro a ocho veces en la aspergilosis invasora (AI)
[8,11,15,18,21,30,41,54], con aumento de especies de
Aspergillus diferentes de Aspergillus fumigatus, especial-
mente de Aspergillus terreus [25,44]. Por otro lado, ha
habido un descenso del 50% en la incidencia y mortalidad
de la candidiasis invasora, con emergencia de especies dis-
tintas de Candida albicans [27,40], que son menos sensi-
bles (Candida glabrata) o resistentes a fluconazol (Can-
dida krusei). Por último, tienen importancia cada vez
mayor las infecciones por otros hongos emergentes, tanto
mohos (Zigomicetos, Fusarium y Scedosporium) como
levaduras (Trichosporon, Blastoschyzomyces capitatus)
[6,14,22,28,34,37].
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En este panorama cambiante, los nuevos triazoles,
entre los que se encuentra voriconazol, tienen un papel
destacado. Voriconazol, un triazol de segunda generación,
es un antifúngico de amplio espectro con formulación oral
e intravenosa. Es un derivado sintético del fluconazol, con
actividad fungicida de mohos y una excelente farmacoci-
nética. Se distribuye ampliamente en los fluidos corpora-
les, incluido el líquido cefalorraquídeo. Por lo general es
bien tolerado y los efectos secundarios descritos rara vez
obligan a la suspensión del tratamiento. Las indicaciones
aprobadas por la Agencia Europea del Medicamento
(EMEA) son la AI, la candidemia en pacientes no neutro-
pénicos, las infecciones invasoras por especies de Candida
resistentes a fluconazol y las infecciones por Scedospo-
rium y Fusarium. Sin embargo, su uso en la práctica es
más amplio, especialmente como continuación del trata-
miento antifúngico en el domicilio y en profilaxis [45].

El tratamiento de la AI es el principal reto de la
terapia antifúngica actual y está sometido a una revisión
continua, ya que influyen en la estrategia terapéutica tanto
la disponibilidad de nuevos antifúngicos como los progre-
sos en el diagnóstico precoz. El voriconazol está aprobado
para el tratamiento de la AI basándose en los resultados de
un pequeño ensayo europeo, abierto, no comparativo y en
un gran ensayo terapéutico aleatorizado que comparó vori-
conazol y anfotericina B [13,16]. El ensayo no compara-
tivo evaluó 116 pacientes inmunosuprimidos con AI [13].
El estudio incluyó pacientes que habían recibido terapia
antifúngica previa para la aspergilosis así como los que
recibieron voriconazol en primera línea. La tasa global de
respuestas fue 48%. Entre los 60 (52%) pacientes que reci-
bieron voriconazol en primera línea, la respuesta fue del
59%; cuando se usó voriconazol como rescate por fracaso
o intolerancia a otros antifúngicos, se obtuvo una respuesta
del 38%. Un ensayo posterior comparó voriconazol con
anfotericina B convencional en el tratamiento primario de
la AI [16]. De los 277 pacientes con AI confirmada y que
recibieron una o más dosis del fármaco de estudio, 144
recibieron voriconazol y 133 anfotericina B. Aproxima-
damente el 80% en ambos grupos tenían neoplasias hema-
tológicas o TPH. En la semana 12, se documentaron res-
puestas completas o parciales en el 53% del grupo de
voriconazol y en el 32% del grupo de anfotericina B. La
supervivencia fue del 71% en el grupo de voriconazol y
del 58% en el de anfotericina B (p = 0,02). Estos resulta-
dos mostraron la mayor efectividad de voriconazol para el
tratamiento de la AI. Como consecuencia de este ensayo,
se considera que voriconazol es el tratamiento de primera
elección de la AI. Es destacable la efectividad del trata-
miento con voriconazol en pacientes con aspergilosis dise-
minada [23], incluso en infecciones del sistema nervioso
central [39,52]. No obstante, deben considerarse los pro-
blemas de toxicidad y de interacciones farmacológicas
derivados de su metabolismo hepático. En el 12-20% de
los pacientes tratados con voriconazol se constatan eleva-
ciones de las enzimas hepáticas, que suelen normalizarse
con la continuación del tratamiento o tras la suspensión de
voriconazol (4 a 8% de los pacientes). Asimismo, parece
que la monitorización de niveles de voriconazol puede ser
necesaria para mejorar los resultados terapéuticos [46].

El uso de voriconazol en el tratamiento de rescate
de IFI por hongos emergentes consigue resultados satisfac-
torios con escasa toxicidad. En una serie de 273 pacientes
refractarios o intolerantes a la terapia antifúngica y en 28
pacientes como tratamiento primario, se obtuvo una res-
puesta global del 50%, con tasas de eficacia del 43,7% en
aspergilosis, 57,5% en candidiasis, 38,9% en criptococo-
sis, 45,5% en fusariosis y 30% en escedosporiosis [36]. Se
han comunicado buenos resultados en IFI por Scedospo-

rium [2], Fusarium [7,9,38,51], Acremonium [29,31] y Tri-
chosporon [1,3]. Por otra parte, el uso de voriconazol en
tratamiento combinado (con anfotericina B o caspofun-
gina) estaría indicado en casos de lesión pulmonar cavi-
tada o muy extensa, con criterios de sepsis grave o insufi-
ciencia respiratoria, afectación del sistema nervioso central
o receptores de TPH alogénico [4]. La terapia combinada
parece ser de elección en el tratamiento de la fusariosis
diseminada [43,48].

Sin embargo, a pesar de la experiencia acumulada
en el tratamiento de IFI en pacientes oncohematológicos,
aún no se ha definido la utilidad de voriconazol como tra-
tamiento empírico en pacientes con neutropenia febril y,
de hecho, actualmente no está aprobado para esta indica-
ción. Los resultados de un extenso estudio internacional,
multicéntrico y aleatorizado que comparó voriconazol con
anfotericina B liposómica para el tratamiento empírico de
pacientes con neutropenia febril han sido motivo de con-
troversia [53]. Se analizaron 837 pacientes con neutrope-
nia febril (72% con hemopatías malignas): 415 recibieron
voriconazol y 422 anfotericina B liposómica. Según el cri-
terio de valoración predefinido del estudio (no inferiori-
dad), voriconazol no alcanzó este objetivo respecto a la
anfotericina B liposómica; la tasa de eficacia global fue
del 26% en los pacientes tratados con voriconazol y del
30,6% en los tratados con anfotericina B liposómica. Las
tasas de respuesta completa o parcial en los 19 pacientes
con IFI fueron mayores con anfotericina B liposómica
(66,7% frente al 46,2% para voriconazol). Sin embargo,
ocurrieron IFI intercurrentes en ocho pacientes (1,9%) del
grupo de voriconazol y en 21 (5%) del grupo de anfoteri-
cina B liposómica (p = 0,02). Además, los pacientes que
recibieron voriconazol en la cohorte estratificada con alto
riesgo de IFI (con TPH alogénico o leucemia en recidiva)
tuvieron una reducción aún más marcada en la incidencia
de IFI que los pacientes tratados con anfotericina B lipo-
sómica (dos de 143 [1,4%] frente a 13 de 141 [9,2%],
respectivamente; p = 0,003). Por otra parte, el grupo de
voriconazol tuvo menos casos de reacción infusional grave
(p < 0,01) o nefrotoxicidad (p < 0,001), aunque el nú-
mero de muertes fue similar en ambos grupos. Basándose
en estos resultados, la FDA no aprobó la indicación de
voriconazol como tratamiento antifúngico empírico, con la
consiguiente paradoja de que un fármaco aprobado y con-
siderado el antifúngico de elección para el tratamiento de
infecciones documentadas por Aspergillus no se consideró
adecuado para el objetivo básico de una terapia antifúngica
empírica (prevenir una IFI o tratar una IFI oculta no docu-
mentada). Esto se debe a uno de los posibles inconvenien-
tes del uso de la fiebre como componente de la variable
compuesta empleada para evaluar el éxito, ya que otras
causas de fiebre pueden confundir la evaluación de un ver-
dadero efecto antifúngico. Por tanto, en la práctica vorico-
nazol puede ser una alternativa adecuada a la anfotericina
B liposómica como tratamiento antifúngico empírico en
pacientes con fiebre persistente y neutropenia [20].

Otro aspecto importante que hay que considerar en
la práctica clínica onco-hematológica es que cualquier
retraso en el tratamiento programado de la neoplasia sub-
yacente hasta conseguir la completa resolución de una IFI
probable o probada puede tener importantes implicaciones
pronósticas. Por tanto, pacientes con antecedentes recien-
tes de IFI pueden requerir tratamientos tanto o más inmu-
nosupresores que el que favoreció la IFI previa. Se ha
evaluado la utilidad de la profilaxis secundaria con vorico-
nazol en una serie de 11 pacientes con leucemia aguda 
e infecciones previas por Aspergillus (n = 10) o Candida
(n = 1). Se programaron nueve pacientes para TPH alogé-
nico y otros dos para el tratamiento de consolidación de la
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leucemia aguda. Recibieron voriconazol (400 mg/día) por
vía intravenosa u oral durante un período de 44 a 245 días.
Ninguno de los pacientes sufrió recaída de la infección
fúngica y los tratamientos programados para la leucemia
sólo se retrasaron una vez [10]. Esta serie, pequeña pero
homogénea, es indicativa de la utilidad de voriconazol
para prevenir la recaída de la IFI en pacientes leucémicos
durante períodos de riesgo [5]. Sin embargo, se requiere
precaución al prescribir voriconazol a receptores de TPH.
Es importante señalar que varios fármacos antineoplásicos
de uso habitual en el régimen de acondicionamiento se
metabolizan a través del sistema enzimático CYP3A4. Si
en un paciente que recibe voriconazol por una IFI previa
se ha programado la realización de un TPH, deberá sus-
penderse el voriconazol al menos 30 h antes del inicio del
acondicionamiento y reinstaurarse al menos 48 h después
de finalizarlo (habitualmente el día +1). Por supuesto, los
antifúngicos no azólicos pueden administrase durante el
régimen de preparación. No obstante, no hay que olvidar
que cualquier profilaxis puede favorecer la emergencia de
patógenos resistentes, lo que debe tenerse en cuenta para
la elección del tratamiento empírico [35]. 

Dado el amplio uso de voriconazol en los pacientes
onco-hematológicos, las infecciones por hongos resistentes
son motivo de alarma. En el Fred Hutchinson Cancer
Research Center de Seattle, se constataron IFI intercurren-
tes en 13 de 139 pacientes (9%) que recibieron voricona-
zol en un período de cinco años. Se diagnosticó una fun-
gemia por C. glabrata en cuatro pacientes y se aislaron
zigomicetos en otros seis [17]. Por otra parte, en el M.D.
Anderson Cancer Center, en un estudio de vigilancia pros-
pectiva de 14 pacientes con leucemia y 13 receptores de
TPH alogénico, todos los aislamientos de zigomicetos
(Rhizopus, 74%) fueron resistentes a voriconazol. La
exposición previa a voriconazol se identificó, mediante un
análisis multivariado, como factor de riesgo significativo
de zigomicosis [22]. La asociación entre el uso de vorico-
nazol y la zigomicosis también se ve apoyada por diversos
informes de zigomicosis intercurrente en pacientes que
recibían voriconazol [32,47,49,50]. Aunque es probable

que el uso de voriconazol pueda haber contribuido a la
aparición de zigomicosis, ciertos datos indican que la inci-
dencia de esta última ya estaba aumentando antes de la
introducción de voriconazol en la práctica clínica [19]. Es
posible que el control de una infección muy agresiva,
como la AI, permita a los pacientes vivir lo suficiente
como para desarrollar una posterior infección intercurrente
con persistencia de la inmunosupresión. Por ejemplo, el
primer caso de infección diseminada con Prototheca zopfii
se comunicó en un paciente con leucemia tras un TPH de
donante no emparentado, durante el tratamiento prolon-
gado de una aspergilosis pulmonar con voriconazol [24].
Así pues, aunque se han obtenido excelentes resultados en
la prevención de aspergilosis en receptores de TPH alogé-
nico con voriconazol [42], no debe olvidarse la posibilidad
de zigomicosis de brecha los pacientes que lo reciben
durante períodos prolongados [47].

Perspectivas

El espectro de acción, la tolerancia y la toxicidad
cada vez mejor conocida hacen de voriconazol un antifún-
gico imprescindible en el manejo actual de los pacientes
onco-hematológicos. La disponibilidad de voriconazol en
formulación intravenosa y oral aporta la ventaja de poder
realizar tratamiento secuencial, a largo plazo y en régi-
men ambulatorio. Aunque están pendientes los resultados
de los ensayos aleatorizados en marcha para evaluar el
papel de voriconazol en profilaxis, en diversos centros se
usa ampliamente en pacientes con antecedentes de IFI y
como profilaxis primaria en pacientes de alto riesgo, como
son los receptores de TPH alogénico con enfermedad 
del injerto contra el huésped o en régimen de corticotera-
pia prolongada. Si los resultados de los ensayos son favo-
rables es previsible un incremento del uso de voriconazol.
No obstante, debe tenerse en cuenta la posibilidad de
incrementar el riesgo de zigomicosis de brecha, aunque
hasta ahora no sea un fenómeno confirmado en nuestro
país.
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