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Voriconazol se ha desarrollado para afrontar la necesidad creciente de nuevos
y eficaces antifúngicos para tratar las micosis invasoras. Esta revision
describe el espectro de actividad in vitro de voriconazol basándose en los
datos obtenidos en estudios publicados en los últimos tres años. 
Esta valoración demuestra que voriconazol tiene un espectro antifúngico muy
amplio que engloba a los patógenos fúngicos más comunes frente a los que
desarrolla una acción fungistática (Candida) y fungicida contra Aspergillus y
otros hongos filamentosos. De forma global, más del 95% de todos los
aislamientos de Candida son sensibles a voriconazol y menos del 3% son
resistentes. Tasas de actividades parecidas o mejores se han descrito para
Aspergillus, Cryptococcus y el resto de levaduras y mohos de importancia
médica. También discutimos las limitaciones planteadas por la aparición de
resistencias cruzadas a los azoles en algunos aislamientos de Candida
glabrata y la reducida actividad de voriconazol contra Scedosporium
prolificans, su actividad sobre las biopelículas fúngicas y de la gran utilidad
potencial de la combinación de voriconazol con otros antifúngicos.
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In vitro antifungal activity of voriconazole: New data
after the first years of clinical experience

Voriconazole has been developed to meet the increasing need for new and
useful antifungal agents for the treatment of invasive mycoses. This review
describes the in vitro spectrum of voriconazole antifungal activity based on
data from in vitro studies published during the last three years. This survey
demonstrates that voriconazole has a broad antifungal spectrum against the
most common fungal pathogens being its action fungistatic for Candida and
fungicidal for Aspergillus and other filamentous fungi. Overall, more than 95%
of all Candida isolates tested are susceptible to voriconazole and less than
3% are resistant. Similar or even better activity rates have been described for
Aspergillus, Cryptococcus and most of yeasts and moulds of medical
importance. We also discuss the limitations related to the azole 
cross-resistance observed in some Candida glabrata isolates, the poor activity
of voriconazole against Scedosporium prolificans, its activity against fungal
biofilms and the great potential usefulness of combination of voriconazole with
other antifungal drugs.
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Durante las últimas décadas el incremento de las
micosis invasoras ha sido constante, principalmente en
receptores de trasplantes de órganos o de células precurso-
ras hematopoyéticas, en enfermos de sida y otros pacien-
tes inmunodeficientes, en recién nacidos de bajo peso y en
enfermos críticos de Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI), posquirúrgicos o con neoplasias. La mayoría de
estos pacientes están sometidos a múltiples maniobras
diagnósticas y terapéuticas, están tratados con fármacos
antibacterianos de amplio espectro o con antivíricos, o son
portadores de catéteres u otros dispositivos intravascula-
res [11,111,128]. La morbilidad y mortalidad de estas
micosis son muy elevadas, hecho que las convierte en un
importante problema de salud pública. Su incidencia está
aumentando globalmente, estimándose que el 5% de los
pacientes hospitalizados va a desarrollar una infección y
que entre el 3 y el 6% de estas infecciones será una candi-
diasis invasora [97,111,130,138,140,161].

Las micosis invasoras provocan gran variedad de
lesiones orgánicas y manifestaciones clínicas incluyen-
do fungemia, endoftalmitis, osteomielitis, endocarditis,
neumonía, meningitis o meningo-encefalitis e infección
hepato-esplénica. La fungemia, generalmente causada 
por Candida, es la micosis profunda más frecuente. 
Con menor frecuencia, también se describen micosis res-
piratorias o diseminadas producidas por Aspergillus u
otros hongos filamentosos, como Scedosporium, Fusa-
rium, Pneumocystis, Acremonium o los cigomicetos
(Mucor, Rhizopus, Rhizomucor, Absidia, etc.), así como
manifestaciones meníngeas o sistémicas producidas por
otras especies de levaduras o pseudolevaduras (Crypto-
coccus, Trichosporon, Saccharomyces, Rhodotorula,
etc.) [142].

Los fármacos antifúngicos disponibles para el tra-
tamiento de las micosis invasoras no son numerosos aun-
que en los últimos años se han obtenido nuevas prepa-
raciones de anfotericina B (anfotericina B liposómica y
anfotericina B lipídica), compuestos azólicos con mayor
espectro antifúngico y un nuevo grupo de antifúngicos, las
equinocandinas (anidulafungina, caspofungina y micafun-
gina), que intentan solucionar los problemas ocasionados
por la toxicidad de la anfotericina B desoxicolato o la apa-
rición de resistencias a determinados azoles, como fluco-
nazol [21,25,132]. Dentro de los triazoles de espectro
extendido destacan voriconazol, posaconazol, ravuconazol
y albaconazol [27,62]. Del primero de estos, voriconazol,
se tiene una amplia experiencia en su uso clínico ya que es
una indicación terapéutica de primera linea para el trata-
miento de las aspergilosis invasoras, esofagitis candidiási-
cas e infecciones diseminadas por Scedosporiun apiosper-
mum y Fusarium, y también para las candidiasis invasoras
en pacientes no neutropénicos y de las candidiasis (inclu-
yendo las producidas por Candida krusei y Candida gla-
brata) y otras micosis invasoras refractarias a tratamientos
antifúngicos previos [98]. 

Voriconazol es un triazol de segunda generación de-
rivado del fluconazol pero con una potencia y un espectro
de actividad antifúngica muy superiores [27]. Se diferen-
cia de fluconazol por la sustitución de un anillo triazol por
una fluoropirimidina y por la adición de un grupo �-metilo
en la cadena propílica que une el anillo triazol con la fluo-
ropirimidina [96]. Estos cambios moleculares confieren a
voriconazol una potente acción fungicida frente a los hon-
gos filamentosos, como Aspergillus o Fusarium [65]. Su
acción frente a las levaduras es principalmente fungistática
aunque se ha descrito que algunos aislamientos de Can-
dida son destruidos por voriconazol [133]. Su acción anti-
microbiana se extiende a algunas bacterias, protozoos y
algas, como las amebas de vida libre, Acanthamoeba spp.

y Naegleria fowleri [143] o las algas aclorófilas del género
Prototheca [71,98].

Su mecanismo de acción es similar al resto de azo-
les y actúa bloqueando la síntesis de ergosterol mediante la
inhibición de la 14�-demetilasa del lanosterol, dependien-
te del citocromo P450 (familia enzimática CYP450). La
falta o disminución de ergosterol, debilita la integridad y la
funcionalidad de la membrana celular fúngica, con una acu-
mulación de precursores del ergosterol, que pueden ser tó-
xicos para la célula. Las características farmacológicas de
voriconazol han sido revisadas recientemente [5,7,78,98] y
podemos destacar la disponibilidad de formulaciones oral
e intravenosa de este antifúngico que facilitan su adapta-
ción a las necesidades terapéuticas más habituales. Vorico-
nazol se absorbe rápidamente tras su administración oral
en ayunas, alcanzando una concentración plasmática
máxima en unas dos horas y posee una biodisponibilidad
relativa de hasta el 96%. Al contrario que itraconazol y
posaconazol, la absorción no se altera con las variaciones
de pH gástrico aunque las comidas ricas en grasas reducen
su biodisponibilidad. Después de su administración intra-
venosa se alcanzan concentraciones plasmáticas máximas
de 3 a 6 µg/ml aunque hay una gran variabilidad idiosin-
crásica entre pacientes. Las concentraciones plasmáticas
estables se consiguen tras cinco días de tratamiento oral o
intravenoso, pero pueden lograrse en un día si se adminis-
tra una dosis de carga de 6 mg/kg cada 12 h [7,96,98].

Este artículo se revisan las fortalezas y limitaciones
observadas en el espectro antifúngico in vitro de voricona-
zol a la luz de los datos que se han ido generando después
de cuatro años de experiencia clínica. Con este objetivo se
ha realizado una búsqueda bibliográfica mediante el em-
pleo de los términos voriconazole, Candida, Aspergillus,
Cryptococcus, Scedosporium, Fusarium, fungi, mycos*,
susceptibility, activity, en la base de datos PubMed/
Medline de la National Library of Medicine de EE.UU.
desde enero de 2005 hasta junio de 2007. Se han incluido
todos aquellos estudios que aportaban datos de actividad in
vitro de voriconazol que cumplían con el requisito de
haber realizado el estudio de sensibilidad con métodos
estandarizados reconocidos por la comunidad científica
internacional: métodos M27-A2 [49,86], M38-A [48,85] y
M44-A [87,104] del Clinical Laboratory Standards Insti-
tute (EE.UU.), EUCAST (Unión Europea) [36,42,49],
NeoSensitabs (Dinamarca) [42,124], Sensititre YeastOne
(EE.UU.) [18,26,28,57] y Etest (Suecia) [35,42,50,74].
Los rangos de la CMI de voriconazol, anfotericina B, flu-
conazol e itraconazol se han basado en los descritos por
los diferentes autores citados en la bibliografía consultada
y las CMI90 descritas en las tablas deben considerarse
como orientativas dado que se han inferido de los resulta-
dos publicados.

Actividad in vitro contra Candida, Cryptococcus y
otras levaduras o pseudolevaduras de interés médico

Las candidiasis son las micosis invasoras más fre-
cuentes y presentan un pronóstico sombrío debido a las
graves enfermedades subyacentes de los pacientes y a la
acción patógena directa de Candida. La gran mayoría de
las infecciones por Cryptococcus se observan en pacientes
inmunodeficientes, aunque su frecuencia dista mucho de la
de las candidiasis invasoras, principalmente receptores de
órganos, pacientes con neoplasias (leucemias, mieloma y
linfoma) o en personas en estadios finales de la infección
por el VIH o sida. Las infecciones diseminadas por otras
levaduras y pseudolevaduras de interés médico (Trichos-
poron, Geotrichum, Saccharomyces, Rhodotorula, Proto-
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theca, etc.) son todavía menos comunes pero se asocian a
una mortalidad alta [54,128]. En el último artículo publi-
cado del ARTEMIS Global Antifungal Surveillance Pro-
gram [102] que engloba los 205.329 aislamientos obteni-
dos durante 8’5 años (1997-2005) en 134 hospitales de 40
países, el 95’7% de los mismos pertenecían al género Can-
dida. El resto de los aislamientos (4’3%) se distribuía entre
los géneros Cryptococcus (33%), Saccharomyces (11’3%),
Trichosporon (10’7%) y Rhodotorula (4’2%).

Candida

Actualmente, la candidiasis invasora representa 
la cuarta causa de infección nosocomial en Europa y
EE.UU. [100]. La incidencia de candidemia se ha estima-
do en dos casos por cada 1.000 ingresos en Unidades críti-
cas mixtas y 9’9 casos en Unidades críticas quirúrgicas [98].
La mortalidad por candidiasis invasora está condicionada
por diferentes factores, tanto diagnósticos como terapéuti-
cos [75] y oscila entre el 25 y el 38%, pudiendo llegar a
ser del 70% en enfermos con una inmunodeficiencia pro-
funda [153]. Candida albicans es la especie predominante
pero su frecuencia de aislamiento en hemocultivos está
disminuyendo y aumentando la de especies diferentes de
C. albicans en todo el mundo. En los últimos años se ha
producido un importante cambio epidemiológico en la
etiología de las candidiasis invasoras y otras especies
como Candida parapsilosis, C. glabrata, Candida tropica-
lis o C. krusei representan entre el 35 y el 55% de los ais-
lamientos clínicos. El problema que plantea esta deriva
etiológica es principalmente terapéutico, ya que estas espe-
cies diferentes de C. albicans suelen presentar una me-
nor sensibilidad e incluso resistencia a los antifúngicos. Se
han descrito alrededor de 20 especies de Candida impli-
cadas en la etiología de la candidiasis invasora. El 90% 
de estas infecciones están causadas por cinco especies 
C. albicans, C. parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis y
C. krusei [61,84,88,94,95,112,130,141].

Candida parapsilosis ocupa el segundo lugar en-
tre las especies más frecuentemente aisladas, ocupando el
tercer puesto C. glabrata [3,97,112,139,153]. Aunque
debemos resaltar que hay grandes variaciones en este ran-
king etiológico, con la presencia de C. glabrata en el
segundo puesto de las especies más aisladas de hemoculti-
vos en países como EE.UU. [108]. Tanto C. albicans como
C. parapsilosis son especies con una gran capacidad de
adherirse a células y catéteres u otros materiales sanitarios
y de producir biopelículas in vivo e in vitro [66,67] y esta
propiedad parece estar relacionada con su mayor inciden-
cia. La presencia de resistencias microbiológicas en deter-
minadas especies, como C. krusei, C. glabrata, Candida
dubliniensis o Candida lusitaniae [84,113,114] hace aun
más necesario un diagnóstico temprano que permita la ins-
tauración lo más rápidamente posible del tratamiento anti-
fúngico adecuado [128].

La excelente actividad in vitro de voriconazol
frente a los aislamientos clínicos del género Candida se ha
reflejado en un número importante de estudios locales y
multicéntricos en todo el mundo (Tabla 1). Recientemente
el CLSI ha propuesto los puntos de corte provisionales
(concentraciones mínimas inhibitorias -CMI-) para discri-
minar la existencia de aislamientos resistentes in vitro a
voriconazol [104]. Se consideran resistentes a voriconazol
los aislamientos clínicos de levaduras inhibidos por con-
centraciones superiores o iguales a 4 µg/ml de voriconazol,
sensibles dependientes de la dosis a los aislamientos inhi-
bidos por concentraciones de 2 µg/ml y sensibles a los
inhibidos por 1 µg/ml o menos de voriconazol. Algo simi-
lar se ha propuesto para el halo de inhibición del creci-

miento empleando el método M44-A respecto a las levadu-
ras. Con este método, los diámetros para categorizar a los
aislamientos son: � 1 mm (aislamientos sensibles), de 14
a 16 mm (aislamientos sensibles dependientes de la dosis)
y � 13 mm (aislamientos resistentes) [104]. Con estos
puntos de corte como referencia, entre el 95 y el 99% de
los aislamientos clínicos del género Candida son sensibles
a voriconazol [104]. Aunque no hay una definición clara
para el caso de los hongos filamentosos, estos puntos de
corte empleados para las levaduras podrían considerarse
orientativos.

En el amplio estudio de Pfaller et al. [104], la CMI90

global para Candida era de 0’25 µg/ml y el 99% de los ais-
lamientos estudiados se inhiben con � 1 µg/ml de vorico-
nazol. Otros autores (ver tabla 1) han encontrado CMI90

similares en un amplio abanico de instituciones médicas de
muy diferentes países. Un resultado parecido se reflejaba
en el estudio multicéntrico ARTEMIS [102], donde el
94’8% de los 137.487 aislamientos estudiados del género
Candida son sensibles a voriconazol, un 2’1% son sensi-
bles dependiente de la dosis y un 3’1% son resistentes.
Voriconazol era bastante más activo que fluconazol contra
todas las especies aisladas con la excepción de la especie
C. tropicalis. En esta especie el 90’4% de los aislamientos
son sensibles a fluconazol mientras que lo son el 88’5% a
voriconazol. La mayoría de las especies resistentes a flu-
conazol eran sensibles a voriconazol pero los porcentajes
de sensibilidad varían del 100% en Candida sake y Can-
dida pulcherrima hasta el 75% en C. dubliniensis. Dentro
de las especies que presentaron mayores porcentajes de
aislamientos resistentes a voriconazol se encontraban Can-
dida rugosa (36%), Candida lipolytica (25%) y Candida
valida (25%).

Lo mostrado en los estudios de sensibilidad em-
pleando métodos de difusión en disco se corrobora en los
que han evaluado la sensibilidad a voriconazol por mi-
crodilución. Así, las CMI de voriconazol son más eleva-
das para los aislamientos clínicos de C. albicans, C. gla-
brata u otras especies de Candida resistentes a fluconazol
e itraconazol (fenotipo RR). Entre el 5 y el 10% de los
aislamientos de C. glabrata son resistentes in vitro a vori-
conazol [104,114], aunque alrededor del 60% de los aisla-
mientos de C. glabrata resistentes a fluconazol e itracona-
zol lo son también a voriconazol [106]. Sin embargo, las
CMI de voriconazol son muy bajas para los aislamientos
de C. krusei con resistencia innata a fluconazol o especies
emergentes como Issatchenckia occidentalis (anamorfo
Candida sorbosa) [136], Pichia anomala (anamorfo Can-
dida pelliculosa) [127], Candida lusitaniae [96], Candida
rugosa [101] o Candida guilliermondii [103] que muestran
una menor sensibilidad a fluconazol y otros antifúngicos.
Pfaller et al. [101,102,105,108] han observado la existen-
cia de variaciones geográficas, etarias y temporales en la
sensibilidad a los azoles y específicamente a fluconazol y
voriconazol en varias especies de Candida, como C. gla-
brata, C. guilliermondii o C. rugosa [101,103,108].

Sin duda, la especie de Candida que más recelos
provoca es C. glabrata porque muestra una gran varia-
ción en su sensibilidad in vitro a fluconazol y voricona-
zol [102,108]. Los aislamientos procedentes de Asia (área
del Pacífico) son más sensibles a voriconazol que los pro-
cedentes de otras áreas geográficas; por el contrario, los de
Norteamérica han resultado menos sensibles [102]. Los
aislamientos de C. glabrata muestran también una sensibi-
lidad diferente según la edad de los pacientes, siendo los
procedentes de pacientes ancianos los que muestran una
mayor resistencia a los antifúngicos azólicos. También, se
ha descrito que esta especie causa infecciones intercurren-
tes en enfermos con inmunodeficiencia grave que reciben
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voriconazol después de un tratamiento prolongado con flu-
conazol [2]. Sin embargo, y aunque es difícil comparar la
eficacia de los fármacos antifúngicos basándose en los
estudios realizados in vitro, el orden de actividad antifún-
gica contra C. glabrata basándonos en el porcentaje de
cepas inhibidas por � 1 µg/ml de cada antifúngico
(excepto para fluconazol: � 16 µg/ml), sería el siguiente:
voriconazol (93%) > ravuconazol (91%) > posaconazol
(85%) > anfotericina B (75%) > fluconazol (66%) [5].

Cryptococcus neoformans y otras levaduras 
o pseudolevaduras de interés médico

Las infecciones por levaduras de otros géneros son
poco frecuentes. Las criptococosis meníngeas y disemina-
das se observaban con relativa frecuencia en pacientes
infectados por el VIH pero en la actualidad hay un des-
censo evidente de los casos de criptococosis gracias al tra-

tamiento antirretroviral combinado de alta actividad que
está asociado a un mantenimiento o recuperación del
número de linfocitos CD4+ de los enfermos. La sensibili-
dad a los antifúngicos de Cryptococcus es variable y de-
pende de la especie y el área geográfica, pero la resisten-
cia in vitro de C. neofomans a los antifúngicos es poco
frecuente con tendencia a disminuir (del 2% de aislamien-
tos resistentes a fluconazol en el periodo 1990-1994 al 1%
en el periodo 2000-2004) [96]. La melanogénesis se con-
sidera un factor de virulencia y parece influir en la sensi-
bilidad a los antifúngicos, principalmente a anfotericina B
y caspofungina aunque su efecto es inapreciable sobre vo-
riconazol [156]. Voriconazol es muy activo contra C. neo-
formans (Tabla 2) [147]. Los aislamientos procedentes de
África son más sensibles a fluconazol que los de Asia o
Europa [31,33,99,156], aunque en todos los casos, más del
99% de los aislamientos estudiados se inhibían con con-
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Tabla 1. Actividad in vitro de voriconazol, anfotericina B, fluconazol e itraconazol contra especies de Candida.

Número  Intervalo 
CMI90

Especie Antifúngico de de CMI 
(µg/ml)

Referencias
aislamientos (µg/ml)

Candida albicans VCZ 9486 � 0’03-32 0’03 [8,13,18,37,41,43,56,74,81,94,104,144,154,160]

AMB 3241 � 0’03-2 0’5

FCZ 3776 � 0’03-128 8

ITZ 3720 � 0’03-16 0’25

Candida dubliniensis VCZ 82 � 0’03-16 0’125 [8,137]

AMB 62 0’25-1 1

FCZ 82 � 0’03-64 2

ITZ 82 � 0’03-16 1

Candida guilliermondii VCZ 204 � 0’03-0’5 0’125 [41,81,104]

AMB 52 � 0’03-0’5 0’25

FCZ 52 � 0’03-32 8

ITZ 52 � 0’03-1 0’5

Candida glabrata VCZ 2457 � 0’03-32 1 [8,13,18,41,43,56,74,81,104,114,144,151,160]

AMB 994 � 0’03-2 1

FCZ 1044 4-> 256 32

ITZ 1044 0’06-> 16 2

Candida lusitaniae VCZ 175 � 0’03-0’06 0’03 [41,104,151,160]

AMB 65 0’125-1 0’5

FCZ 65 0’125-4 2

ITZ 32 � 0’03-0’25 0’06

Candida kefyr VCZ 131 � 0’03-4 0’06 [74,81,104]

AMB 72 � 0’03-4 0’5

FCZ 72 � 0’03-> 256 1

ITZ 72 � 0’03-2 0’5

Candida krusei VCZ 552 � 0’03-> 16 0’5 [18,41,43,74,81,104,114,144,151]

AMB 226 � 0’03-2 0’5

FCZ 226 32-> 256 128

ITZ 236 � 0’03-8 1

Candida parapsilosis VCZ 2176 � 0’03-8 0’06 [13,37,41,43,74,81,144,151,160]

AMB 724 � 0’03-4 0’25

FCZ 724 � 0’03-64 1

ITZ 655 � 0’03-2 0’125

Candida pelliculosa VCZ 62 � 0’03-0’5 0’25 [41,81]

AMB 10 � 0’03-0’5 0’5

FCZ 10 � 0’03-> 256 > 256

ITZ 10 � 0’03-> 16 > 16

Candida tropicalis VCZ 1628 � 0’03-> 16 0’06 [8,13,37,41,43,74,81,144,151,160]

AMB 490 � 0’03-2 0’125

FCZ 503 0’125-> 256 2

ITZ 489 � 0’03-> 16 0’125

CMI= concentración mínima inhibitoria, VCZ= voriconazol, AMB= anfotericina B, FCZ= fluconazol, ITZ= itraconazol.



centraciones � 1 µg/ml de voriconazol. Esta actividad 
es muy superior a la mostrada in vitro por fluconazol e
itraconazol [63,77,102,107,147,156]. Se ha descrito una
menor sensibilidad a los azoles, sobre todo a fluconazol,
en las especies Cryptococcus gattii y Cryptococcus lauren-
tii aunque la gran mayoría de los aislamientos de ambas
especies son sensibles a voriconazol [63,102,107,147,156].

Trichosporon asahii y Trichosporon mucoides son
las especies de Trichosporon que se aíslan con más fre-
cuencia en pacientes con neoplasias hematológicas, provo-
cando infecciones con una tasa de mortalidad superior al
80% [54]. Aunque los estudios son limitados [41,131,146],
se ha observado que T. asahii es resistente in vitro a la
anfotericina B y que los azoles, particularmente voricona-
zol, tienen una actividad antifúngica superior a la anfote-
ricina B. Por otra parte, el 30% de los aislamientos de 
T. mucoides son resistentes a fluconazol e itraconazol, pero
la mayoría son sensibles a voriconazol [102]. Esta exce-
lente actividad antifúngica in vitro de voriconazol también
se ha observado contra aislamientos clínicos de Saccha-
romyces, Blastoschyzomyces, Kodamaea, Geotrichum,
Malassezia y Rhodotorula (Tabla 2) [34,41,53-55,102].
Este dato es importante porque estos géneros fúngicos
muestran tasas variables de resistencia a fluconazol, itra-
conazol y anfotericina B [4,15,34,46,53-55,80,123,146].
En este último género, Rhodotorula, Pfaller et al. [102]
encuentran un importante porcentaje de aislamientos par-
cialmente resistentes a fluconazol y voriconazol. Final-
mente, conviene destacar que las algas unicelulares acloró-
filas del género Prototheca causantes esporádicamente de
prototecosis humana invasora (subcutánea o diseminada)
también son muy sensibles a la acción antimicrobiana de
voriconazol [71].

Actividad in vitro contra Aspergillus y otros hongos
filamentosos de interés médico

Las candidiasis invasoras han sido la principal
causa de infección fúngica en pacientes neutropénicos,
pero en las últimas décadas han ido disminuyendo, mien-
tras que las aspergilosis invasoras han mostrado un incre-
mento considerable [142]. La aspergilosis invasora pre-
senta una incidencia variable en función del tipo de
paciente, siendo mayor en receptores de trasplante alogé-
nico de médula ósea (7 al 12%) y menor en los de tras-
plante de riñón e hígado (0’5 al 2%). La mayoría de las
aspergilosis son principalmente pulmonares o cerebrales y
suelen estar causadas (> 80%) por Aspergillus fumigatus,
Aspergillus niger y Aspergillus flavus [10,51,68]. Los ma-
yores problemas asociados a la aspergilosis invasora son la
mortalidad elevada (del 40% al 100%) y que los pacientes
tratados con fármacos antifúngicos activos contra A. fumi-
gatus pueden sufrir infecciones causadas por otras espe-
cies de Aspergillus, como Aspergillus terreus [68,150], o
por otros hongos filamentosos oportunistas como Scedos-
porium, Fusarium o los mucorales [15,16,20,64,88-90,93]. 

Voriconazol muestra una potente actividad contra
Aspergillus (Tabla 3) ya que más del 98% de los aisla-
mientos clínicos evaluados son inhibidos por � 1 µg/ml
[6,41,74,135,158]. Este antifúngico es muy activo contra
A. fumigatus, A. flavus y A. terreus (especie a menudo
resistente a anfotericina B) [52,68,69]. El resto de las espe-
cies de Aspergillus implicadas en patología humana tam-
bién son muy sensibles al efecto fungicida de voriconazol.
Basándonos en en el porcentaje de cepas inhibidas por 
� 1 µg/ml de cada antifúngico, el orden de actividad 
contra Aspergillus es: voriconazol ≈ posaconazol (98%) 
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Tabla 2. Actividad in vitro de voriconazol, anfotericina B, fluconazol e itraconazol contra especies de Cryptococcus y de otras levaduras y pseudolevaduras
de interés médico. 

Número  Intervalo 
CMI90

Especie Antifúngico de de CMI 
(µg/ml)

Referencias
aislamientos (µg/ml)

Cryptococcus gattii VCZ 148 � 0’03-0’5 0’125 [41,63,83]

AMB 93 � 0’03-2 0’125

FCZ 148 0’125-32 16

ITZ 93 � 0’03-1 0’5

Cryptococcus neoformans VCZ 535 � 0’03-8 0’125 [41,63,81,83,99]

AMB 500 � 0’03-2 0’25

FCZ 500 0’125-32 4

ITZ 520 � 0’03-2 0’125

Malassezia spp. VCZ 71 � 0’03-0’125 0’06 [53b]

AMB 71 � 0’03-0’06 0’06

FCZ 71 0’06 0’06

ITZ 71 2-4 4

Sacharomyces cerevisae VCZ 81 � 0’03-2 0’25 [8,41,81,151]

AMB 32 0’25-0’5 0’25

FCZ 48 0’125-64 8

ITZ 48 � 0’03-16 0’5

Prototheca wickerhamii VCZ 104 � 0’03-0’5 0’5 [71]

AMB 104 � 0’03-4 1

FCZ 104 64-> 256 256

ITZ 104 0’5-16 1

Trichosporon asahii VCZ 32 � 0’03-> 16 > 16 [41,131]

AMB 32 2. > 16 > 16

FCZ 32 0’12-64 32

ITZ 32 � 0’03-> 16 > 16

CMI= concentración mínima inhibitoria, VCZ= voriconazol, AMB= anfotericina B, FCZ= fluconazol, ITZ= itraconazol.



> ravuconazol (92%) > anfotericina B (89%) > itraconazol
(72%) [5].

La tabla 4 muestra la actividad antifúngica in vitro
de voriconazol contra otros hongos filamentosos de interés
médico. Destaca la excelente actividad de voriconazol
contra los hongos dimorfos (Sporothrix schenckii, Blas-
tomyces dermatitidis, Coccidioides posadasii, Coccidioi-
des immitis, Histoplasma capsulatum y Paracoccidoides
brasiliensis) y otros hongos filamentosos como Penici-
llium, Fusarium, Pseudoallescheria boydii (anamorfo Sce-
dosporium apiospermum), Scopulariposis brevicaulis y
diferentes dermatofitos [22,24,70]. Una actividad parecida
se ha observado contra los hongos productores de eumice-
toma, como Madurella mycetomatis [98,155]. Además,
voriconazol se ha mostrado bastante activo contra los hon-
gos dematiáceos causantes de feohifomicosis y otras mico-
sis invasoras, como Alternaria., Curvularia, Cladophialo-
phora bantiana, Bipolaris, Wangiella o Ramichloridium
mackenziei [125,126]. Sin embargo, la actividad antifún-
gica de voriconazol es variable y cepa-dependiente contra
Scedosporium prolificans y Paecilomyces y es casi nula su
actividad contra las diferentes especies de cigomicetos
(Rhizopus, Mucor, Rhizomucor, etc.) [70,152]. Es impor-
tante resaltar que la actividad in vitro de voriconazol con-
tra muchos de estos hongos, habitualmente multirresisten-
tes, ha abierto posibilidades terapéuticas hasta ahora
inexistentes para estos pacientes.

Resistencia a voriconazol y otros azoles

La importancia de la resistencia adquirida de los
hongos a los azoles es mínima hasta el momento, con
excepción de las infecciones orofaríngeas causadas por 
C. albicans en pacientes infectados por el VIH [8,38] 
e infecciones diseminadas puntuales por C. glabrata
[14,23,56,81,96,100,102,110,132,157]. Es en estas dos
especies y en C. dubliniensis donde mejor se han estudiado
los mecanismos moleculares de resistencia a los azoles.
También se van discerniendo los mecanismos moleculares
de los casos poco comunes de resistencia adquirida a los
azoles en hongos filamentosos, sobre todo en el género
Aspergillus [79]. La resistencia a los azoles puede ocurrir
por una variedad de mecanismos moleculares potenciales
que incluyen mutaciones que modifican la diana (obser-
vado en Aspergillus), sobreexpresión del gen ERG11
(ERG16), sobreexpresión de bombas de expulsión de la

membrana (genes CDR y MDR) que sacan el antifúngico
del interior de la célula fúngica, interferencia con la acción
sobre la 14�-demetilasa, alteraciones en otras enzimas de
la biosíntesis del ergosterol y la disminución de la per-
meabilidad de la membrana plasmática al fármaco. La
sobreexpresión de los genes que codifican las bombas de
expulsión se ha demostrado en el 85% de las cepas, las
mutaciones en el gen ERG11 en el 65% y la sobreexpre-
sión de ERG11 en el 35%. Aunque cada uno de los meca-
nismos mencionados puede disminuir la sensibilidad del
hongo a los azoles, sobre todo a fluconazol, es muy proba-
ble en la resistencia final estén implicados varios mecanis-
mos. En las cepas de C. albicans con alta resistencia a los
azoles se ha confirmado la naturaleza multifactorial de la
resistencia en el 75% de los aislamientos [110,157]. 

Probablemente el mecanismo más importante de
resistencia a los azoles sea el déficit en la acumulación
intracelular del fármaco mediante la sobreexpresión de los
genes que codifican las bombas de expulsión (CDR –CDR1
y CDR2- y MDR). Esta sobreexpresión de las bombas 
de expulsión afecta a la sensibilidad de los aislamientos 
de Candida a varios fármacos a la vez por lo que no es
infrecuente que se observen resistencias cruzadas entre
azoles [14,29,73,157]. Sin embargo, en C. krusei que pre-
senta una resistencia intrínseca a fluconazol, los mecanis-
mos de resistencia deben ser diferentes dada su elevada
sensibilidad a otros azoles y especialmente a voriconazol.
Para C. glabrata, que es menos sensible a fluconazol, se
ha descrito la capacidad de desarrollar resistencia a los
azoles mediante la inducción de bombas de expulsión
similares a las de C. albicans y codificadas por los genes
CgCDR1 y CgCDR2 (PDH1). La exposición de C. gla-
brata a concentraciones subterapéuticas de fluconazol
favorece la aparición de resistencias, con un potencial
incremento de la colonización e infección en los pacientes
que han recibido profilaxis con fluconazol [14]. La ma-
yoría de aislamientos de C. dubliniensis son sensibles a 
los azoles, pero se han observado aislamientos clínicos
resistentes al fluconazol en pacientes con sida tratados 
previamente con este azol por sobreexpresión del gen
CdMDR1 [58].

Muchas de las micosis invasoras más graves y re-
calcitrantes al tratamiento están asociadas a la coloniza-
ción y formación de biopelículas en catéteres y prótesis
por Candida y otras levaduras (Cryptococcus, Trichospo-
ron, etc.) [17,46,77,115-122]. Las biopelículas son una
asociación ecológica compleja, en muchas ocasiones poli-
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Tabla 3. Actividad in vitro de voriconazol, anfotericina B e itraconazol contra especies de Aspergillus.

Número  Intervalo 
CMI90

Especie Antifúngico de de CMI 
(µg/ml)

Referencias
aislamientos (µg/ml)

Aspergillus flavus VCZ 324 0’25-2 0’5 [6,41,74,135,158]

AMB 324 0’5-> 16 2

ITZ 324 0’06-4 1

Aspergillus fumigatus VCZ 2069 � 0’03-8 0’5 [6,41,74,135,158]

AMB 2050 � 0’03-2 2

ITZ 2069 � 0’03-16 1

Aspergillus niger VCZ 265 � 0’03-2 0’5 [6,41,74,135,158]

AMB 265 0’125-2 0’5

ITZ 265 � 0’03-> 16 2

Aspergillus terreus VCZ 201 � 0’03-1 1 [6,41,69,74,135,158]

AMB 201 0’25-> 16 8

ITZ 201 � 0’03-1 1

CMI= concentración mínima inhibitoria, VCZ= voriconazol, AMB= anfotericina B, ITZ= itraconazol.



microbianas, donde las células están inmersas en una
matriz de exopolímeros y fluidos atravesada por múlti-
ples microcanales. La organización microbiana potencia 
su supervivencia y las células sésiles de las biopelículas
presentan una sensibilidad menor a los fármacos antifúngi-
cos, como anfotericina B desoxicolato, equinocandinas o
los azoles, en monoterapia o combinados aunque se obser-
va una gran variabilidad en los resultados obtenidos in
vitro [60,148]. Los posibles mecanismos incluyen una
escasa penetración de los antifúngicos a través de la matriz
extracelular de la biopelícula, cambios fenotípicos en las
células sésiles resultantes de un descenso en la velocidad
de crecimiento o debidos a la limitación de nutrientes y
expresión de genes de resistencia y de bombas de expul-
sión en las células sésiles [1,32,47,115-117,148,159]. 

Combinación de voriconazol con otros fármacos

La combinación de voriconazol con otros fármacos
con actividad antifúngica es una opción que está adqui-
riendo importancia como alternativa terapéutica en aque-
llas micosis producidas por hongos poco sensibles a la
monoterapia antifúngica habitual o en determinadas infec-
ciones asociadas a biopelículas. Varios estudios in vitro
han mostrado una actividad sinérgica combinado voricona-

zol con una equinocandina, anidulafungina [109], caspo-
fungina [40,72,76,149] o micafungina [45,59,145,146],
contra aislamientos de Aspergillus spp. y otros hongos 
filamentosos, Cryptococcus y Trichosporon. Además se 
ha encontrado una sinergia in vitro entre voriconazol y 
terbinafina contra C. glabrata o S. prolificans y en menor
intensidad frente a aislamientos específicos de cigomicetos
[9,12,19,44,92,134]. O’Shaughnessy et al. [91] encontra-
ron que la triple combinación de anfotericina B, caspofun-
gina y voriconazol tiene una acción sinérgica contra aisla-
mientos de A. fumigatus, A. flavus y A. terreus que puede
tener importantes implicaciones clínicas en el tratamiento
de aspergilosis invasivas que no responden al tratamiento
con los anteriores antifúngicos en monoterapia.

Otro campo de estudio interesante es la combina-
ción terapéutica de antifúngicos y otros fármacos, como
determinados anestésicos locales, como lidocaina y bupi-
vacaina [129], o con las estatinas, como lovastatina, con la
que se ha descrito una acción sinérgica in vitro de vorico-
nazol combinado con lovastatina contra aislamientos clíni-
cos de cigomicetos [30]. La eficacia de esta combinación
también se ha observado en un modelo de cigomicosis en
Drosophila melanogaster. La combinación de lovastatina
y voriconazol permitiría ampliar el espectro de voricona-
zol contra un grupo de hongos habitualmente resistentes a
la mayoría de los antifúngicos de uso clínico.
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Tabla 4. Actividad in vitro de voriconazol, anfotericina B, fluconazol e itraconazol contra otros hongos filamentosos y dimorfos de interés médico.

Número  Intervalo 
CMI90

Especie Antifúngico de de CMI 
(µg/ml)

Referencias
aislamientos (µg/ml)

Coccidioides posadasii VCZ 10 0’125 0’125 [37]
AMB 10 0’06-0’125 0’125

FCZ 10 0’125-0’5 0’25

ITZ 10 4-8 8

Fusarium oxysporum VCZ 27 4-> 16 > 16 [41,135]

AMB 27 16-> 16 > 16

ITZ 15 2-> 16 > 16

Scopulariopsis brevicaulis VCZ 36 1-> 16 16 [24,39]

AMB 25 8-> 16 > 16

FCZ 11 > 256 > 256

ITZ 25 > 16 > 16

Epidermophyton floccosum VCZ 22 � 0’03-8 0’25 [24]

FCZ 22 0’5-64 64

Microsporum canis VCZ 99 � 0’03-0’25 0’125 [24]

FCZ 99 0’06-64 16

Fusarium solani VCZ 57 8-> 16 16 [41,135]

AMB 57 1-> 16 8

ITZ 18 8-> 16 16

Scedosporium apiospermum VCZ 72 0’125-0’5 4 [41,82]

AMB 65 0’25-> 16 > 16

ITZ 72 0’5->16 > 16

Scedosporium prolificans VCZ 46 2-> 16 > 16 [41,82]

AMB 37 2-> 16 > 16

ITZ 46 0’5-> 16 > 16

Sporothrix schenckii VCZ 22 2-> 16 16 [82]

ITZ 22 0’06-1 0’5

Trichophyton mentagrophytes VCZ 123 � 0’03-1 0’5 [24]

FCZ 123 � 0’03-64 64

Trichophyton rubrum VCZ 139 � 0’03-1 0’25 [24]

FCZ 139 0’06-64 16

CMI= concentración mínima inhibitoria, VCZ= voriconazol, AMB= anfotericina B, FCZ= fluconazol, ITZ= itraconazol.



Conclusión

Voriconazol es un antifúngico con una excelente y
extensa actividad antifúngica contra la gran mayoría de los
hongos causantes de micosis humanas. Destaca su especial
eficacia contra Aspergillus, Candida y Cryptococcus y
otros hongos filamentosos que son poco sensibles a la
acción de los antifúngicos clásicos. Se han descrito un
número muy reducido de candidiasis y aspergilosis inter-
currentes en pacientes tratados con voriconazol que no
disminuyen su gran eficacia clínica. Finalmente, la combi-
nación in vitro de voriconazol con equinocandinas (anidu-
lafungina, caspofungina y micafungina) o terbinafina ha
mostrado sinergia in vitro contra algunos hongos resisten-

tes o poco sensibles a los antifúngicos convencionales,
como S. prolificans o los cigomicetos. Estas combinacio-
nes podrían ser muy útiles como alternativas terapéuticas
en micosis recalcitrantes al tratamiento actual.
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