
El papel del voriconazol en el
tratamiento de las micosis
emergentes
F. Javier Pastor y Josep Guarro 

Únitat de Microbiologia, Facultat de Medicina i Ciencies de la Salut, Universitat Rovira i Virgili, 43201 Reus,
España

El voriconazol es un antifúngico de amplio espectro perteneciente al grupo 
de los triazoles. Recientemente recomendado en el tratamiento de la
candidiasis invasiva en pacientes no neutropénicos, ha demostrado poseer
una buena eficacia clínica en infecciones causadas por especies de Candida
diferentes de Candida albicans, y sobre hongos filamentosos oportunistas
emergentes tales como Aspergillus terreus, Fusarium, y Scedosporium, así
como frente a especies fúngicas de menor incidencia clínica. 

Voriconazol, Micosis emergentes, Candida spp. diferentes de Candida albicans,
Fusarium, Scedosporium, Aspergillus terreus.

The role of voriconazole in the treatment of
emerging mycoses

Voriconazole is a broad-spectrum antifungal drug belonging to triazoles class.
Recently, it has been recommended for the treatment of invasive candidiasis in
non neutropenic patients. In addition, this drug has showed clinical efficacy 
in the treatment of fungal infections caused by Candida species other than
Candida albicans, and also in several other infections caused by less common
fungi, such as Aspergillus terreus, Fusarium and Scedosporium.

Voriconazole, emerging mycoses, Candida spp. other than Candida albicans,
Fusarium, Scedosporium, Aspergillus terreus.
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El aumento de la incidencia de las denominadas
micosis emergentes y, en muchos casos, de la resistencia
de los hongos causantes de las mismas a los tratamientos
clásicos, justifica la revisión de los datos referentes a las
terapias con nuevos antifúngicos. Hemos revisado la efi-
cacia clínica del voriconazol frente a las infecciones pro-
ducidas por especies de Candida diferentes de Candida
albicans, Aspergillus terreus, Fusarium, Scedosporium,
Paecilomyces lilacinus, y otros hongos de menor inciden-
cia clínica, de difícil tratamiento debido a su frecuente
resistencia a los antifúgicos y a las características de los
pacientes.

Dirección para correspondencia:
Dr. Josep Guarro
Unitat de Microbiologia, Facultat de Medicina i Ciencies de la Salut
Universitat Rovira i Virgili
43201 Reus, España
Tel.: (+34) 977759359
Fax: (+34) 977759322
E-mail: josep.guarro@urv.cat 

©2007 Revista Iberoamericana de Micología
Apdo. 699, E-48080 Bilbao (Spain)
1130-1406/01/10.00 €

Especies de Candida diferentes de Candida albicans

Las levaduras del género Candida ocupan, en orden
de frecuencia, el cuarto lugar como causa de infección in-
vasiva en el ámbito hospitalario [35] y el tercero en pa-
cientes ingresados en unidades de cuidados intensivos [82].
La mayor parte de los datos referentes a la incidencia de
candidemia proceden de EE.UU., sin embargo, en una
reciente revisión se compara la incidencia de esta infec-
ción entre EE.UU. y varios países europeos [62]. Candida
albicans sigue siendo la especie más frecuentemente ais-
lada en todos los países (aprox. 66% de todas las especies),
aunque se registra un descenso mundial de su frecuencia
entre 1997 y 2003 [63]. La epidemiología de las infeccio-
nes por especies de Candida diferentes de Candida. albi-
cans parece seguir un patrón inverso entre EE.UU. y la
mayoría de países participantes en estudios multicéntricos.
Por una parte la incidencia de las infecciones invasivas por
Candida glabrata ha experimentado un espectacular
aumento en EE.UU. (20-24% de los aislamientos de Can-
dida), mientras que por otra ha descendido en América
Latina, Europa, Asia y región del Pacífico [62]. Precisa-
mente en estas últimas áreas geográficas, Candida parap-
silosis y Candida tropicalis han pasado a ser las especies
de Candida diferentes de Candida albicans causantes de
candidemia más frecuentes. La incidencia de infecciones
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invasivas por Candida krusei se mantiene sin variaciones,
mientras que Candida guilliermondii, Candida rugosa,
Candida inconspicua y Candida norvegensis han aumen-
tado en determinados países [62]. Dichas variaciones epi-
demiológicas se reflejan en la terapia. Los antifúngicos de
primera línea recomendados actualmente para el trata-
miento de las candidemias son la anfotericina B, en formu-
lación tradicional o lipídica, el fluconazol, el voriconazol,
la caspofungina y la micafungina [74]. El uso de la anfo-
tericina B desoxicolato viene limitado por su nefrotoxici-
dad, especialmente en pacientes de alto riesgo [60]. Otros
inconvenientes importantes aparte de la existencia de
cepas de C. albicans resistentes a dicho antifúngico [3],
son la ausencia de actividad frente a C. rugosa [11,62], 
y la resistencia secundaria que presenta Candida lusita-
niae [48]. Por otra parte la actividad de la anfotericina B
es menor frente a C. glabrata y C. krusei, que frente a 
C. albicans [62], lo que implica el uso de dosis más eleva-
das en el tratamiento de las infecciones producidas por
estas especies [74].

El fluconazol ha demostrado ser tan eficaz como la
anfotericina B en el tratamiento de las candidemias en
pacientes no neutropénicos, siendo el coste del tratamien-
to muy inferior al de otros antifúngicos [74]. Sin embargo,
C. krusei, C. inconspicua, y C. norvegensis son intrínseca-
mente resistentes al fluconazol, y las tasas de resistencia
de C. glabrata, C. guilliermondii, C. rugosa, y Candida
famata son elevadas [62]. 

Las equinocandinas constituyen una excelente
alternativa terapéutica para el tratamiento de la candidiasis
diseminada, si bien C. parapsilosis y C. guilliermondii
presentan un patrón de sensibilidad disminuida a estos
antifúngicos, y recientemente se ha descrito la aparición 
de resistencias a la caspofungina durante el tratamiento
con este antifúngico en infecciones producidas por cepas
de C. albicans, C. glabrata, y C. parapsilosis resistentes
así mismo a los azoles [62]. 

El voriconazol ha sido recientemente admitido para
el tratamiento de las candidemias en pacientes no neutro-
pénicos. Su eficacia ha sido comparada a la de la terapia
estándar con anfotericina B, seguida o no de fluconazol, en
dichos procesos, obteniéndose tasas similares de curación,
supervivencia y esterilización de los hemocultivos, con
ambas pautas terapéuticas [38]. La actividad in vitro del
voriconazol frente a Candida es superior a la del flucona-
zol [14,64], lo cual pudo sugerir inicialmente su potencial
eficacia sobre las especies de Candida con sensibilidad
disminuida al fluconazol, como es el caso de C. glabrata.
Sin embargo, es bien conocida la existencia de cepas de 
C. glabrata que presentan resistencia cruzada entre el flu-
conazol y los nuevos triazoles, traducida clínicamente por
el fracaso terapéutico del voriconazol en infecciones pro-
ducidas por dichas cepas [46,58]. La resistencia cruzada
entre el fluconazol y los nuevos triazoles, no aparece en 
C. krusei, especie frente a la cual el voriconazol ha demos-
trado una buena eficacia clínica [38,46,55,73]. Así mismo,
el estudio comparativo con la terapia estándar pone de
manifiesto la superior eficacia clínica del voriconazol en
pacientes infectados por C. tropicalis, respecto a la obte-
nida con la anfotericina B y el fluconazol [38]. Para algu-
nos autores el voriconazol es un fármaco útil en el trata-
miento de infecciones poco severas, debiendo utilizarse las
equinocandinas en los casos más graves [26]. Otros auto-
res sugieren la necesidad de efectuar estudios clínicos
comparativos entre el voriconazol y las equinocandinas 
en el tratamiento de las candidiasis invasivas en general, 
y particularmente en las producidas por C. parapsilosis y
C. guilliermondii, para poder determinar el papel real del
voriconazol en el control de las candidemias [73].

Aspergillus terreus

Aspergillus terreus es causa de infecciones oportu-
nistas de incidencia creciente en pacientes inmunodefi-
cientes, lo cual probablemente condiciona una tasa de
mortalidad más elevada que la producida por otras espe-
cies del género [76]. Dicha especie está asociada con
mayor frecuencia a infecciones fúngicas invasivas que
otras especies de Aspergillus [76]. Otra característica
importante de A. terreus es su resistencia a la anfoterici-
na B tanto in vitro como in vivo, lo cual dificulta el trata-
miento y agrava el pronóstico de las infecciones causadas
por este hongo. Existen pocos datos acerca del tratamiento
y de la evolución de los pacientes de aspergilosis invasiva
producida por A. terreus; sin embargo, parece evidente la
eficacia clínica del voriconazol. En el análisis retrospec-
tivo de 83 pacientes efectuado por Steinbach et al. [76] se
pone de manifiesto que el porcentaje global de respuesta
clínica al tratamiento con voriconazol fue del 47,1%,
correspondiendo un 20,6% a respuesta completa, un 11,8%
a respuesta parcial, y un 14,7% a estabilización del pro-
ceso. Por el contrario la respuesta global de los pacientes
tratados con otros antifúngicos, tales como anfotericina B,
itraconazol, caspofungina, o posaconazol, fue tan solo del
32,6%, obteniéndose una respuesta completa o parcial en
un 12,2% y en un 10,2% de los casos, respectivamente.
Del mismo estudio se desprende que la tasa de superviven-
cia fue más elevada en aquellos pacientes a los que se
administró voriconazol como tratamiento primario, res-
pecto a los que les fue administrado como segundo o ter-
cer antifúngico. Resultados similares se desprenden del
estudio de Lass-Flörl et al. [39], en el que, aunque con un
número considerablemente menor de casos estudiados, el
tratamiento con voriconazol o con la combinación del
mismo con caspofungina dio lugar al mayor porcentaje de
respuestas clínicas (100%). La administración oral de vori-
conazol da lugar a concentraciones en humor vítreo y en
humor acuoso que alcanzan los valores de la CMI90 para
Aspergillus [29], pudiendo constituir una alternativa a la
administración intravítrea o a la tópica en la infecciones
oculares producidas por este hongo [40]. A pesar del
escaso número de casos descritos, la administración intra-
vítrea de voriconazol parece constituir una interesante
opción terapéutica en los casos de endoftalmitis por A.
terreus [37,49]. Un aspecto interesante del voriconazol es
que, a diferencia de lo que ocurre con la anfotericina B y
otros triazoles, existe una relación lineal entre su dosifica-
ción y los niveles obtenidos en el espacio subaracnoideo
[44], obteniéndose concentraciones similares a la CMI90
obtenida frente a diversos hongos patógenos [40]. Por ello
el voriconazol puede ser considerado como el antifúngico
más útil para el tratamiento de infecciones del SNC, ha-
biendo demostrado su eficacia en casos de aspergilosis
cerebral o meníngea [17,42,45,70,78,80,81].

Fusarium spp.

Un problema importante de las infecciones por
Fusarium es su elevada tasa de resistencia generalizada a
los antifúngicos, lo que dificulta el tratamiento de las
infecciones invasivas en el paciente inmunodeficiente.
Para la curación de dichos pacientes la recuperación de la
mielosupresión suele ser fundamental e independiente del
tratamiento antifúngico administrado. La terapia con anfo-
tericina B se asocia a tasas de mortalidad del 50%, e
incluso superiores al 70% [4,53]. Las tasas de superviven-
cia en series de pacientes con fusariosis invasiva tratados
con voriconazol se sitúan entre el 45,5% y el 66% [2,61]
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y son varios los casos clínicos publicados en que se ha
demostrado la eficacia clínica de la monoterapia con vori-
conazol [12,67,69] o con este antifúngico asociado a la
anfotericina B [28,31,75]. Sin embargo, estos datos tienen
que ser tomados con cautela ya que también se ha descrito
algún caso de fusariosis en pacientes de leucemia aguda
sometidos a profilaxis con voriconazol [13]. A diferencia
de lo que ocurre con las queratitis por Aspergillus, en las
producidas por Fusarium parece necesario recurrir al trata-
miento tópico y al sistémico para obtener buenos resulta-
dos clínicos con dicho antifúngico [36,66].

Scedosporium spp.

Scedosporium apiospermum y Scedosporium proli-
ficans afectan a pacientes inmunodeficientes, causando
aproximadamente el 25% de las infecciones producidas
por hongos filamentosos distintos a Aspergillus en recep-
tores de trasplantes de órganos [27, 33], hallándose entre
las micosis de más difícil tratamiento dada la frecuencia de
diseminación de la infección, la immunosupresión de los
pacientes y la resistencia a los antifúngicos expresada
especialmente por S. prolificans [34]. Un estudio reciente
sobre la sensibilidad in vitro de seis nuevas especies inte-
grantes del complejo Pseudallescheria boydii, ha puesto
en evidencia la variabilidad interespecífica de la actividad
del voriconazol, siendo Scedosporium aurantiacum la
especie más resistente al mismo [23]. La respuesta global
positiva al voriconazol de las infecciones por Scedospo-
rium se cifra en un 30% [61]. El estudio pormenorizado
por especies demuestra que esta tasa se eleva al 63% en las
infecciones producidas por S. apiospermum mientras que
es de un 29% en las causadas por S. prolificans [79], con-
cordando con los estudios de sensibilidad in vitro que
demuestran una mayor actividad del voriconazol, respecto
a otros azoles, sobre S. apiospermum, y una sensibilidad
disminuída de S. prolificans a este antifúngico [19,20].
Estos datos se confirman en pacientes receptores de tras-
plantes en los que se obtuvo una tasa global de superviven-
cia significativamente superior de los tratados con vorico-
nazol, con respecto a los tratados con anfotericina B o
itraconazol. En los pacientes infectados por S. apiosper-
mum tratados con voriconazol la tasa de supervivencia fue
superior, aunque no significativamente, a la de los tratados
con anfotericina B. Trece pacientes infectados por S. pro-
lificans fueron tratados con anfotericina B, falleciendo
once de ellos, mientras que de tres pacientes tratados con
voriconazol falleció uno [33]. En la casuística de Díaz
Pedroche et al. [18], en los cinco pacientes infectados por
S. apiospermum, la terapia con voriconazol dio lugar a una
respuesta favorable, completa en tres de ellos y parcial en
los dos restantes, mientras que fracasó en el único paciente
infectado por S. prolificans. En el caso de S. apiospermum,
son varios los casos clínicos en que se ha descrito la efi-
cacia clínica del voriconazol en el tratamiento de infec-
ciones diseminadas [16,24,50] y localizadas [10,21,65]
destacando las infecciones de SNC [8,51,52] y las ocula-
res [5,54,72]. La eficacia del voriconazol ha sido compro-
bada experimentalmente en el tratamiento de la infección
sistémica por S. apiospermum en el ratón neutropénico y
en el cobaya [6,7]. Son también varios los casos clínicos
publicados en los que se ha demostrado la eficacia del
voriconazol, generalmente asociado a la terbinafina o a la
caspofungina, en el tratamiento de infecciones causadas
por S. prolificans [15,25,32,41,77].

Paecilomyces lilacinus

Este hongo es un patógeno oportunista emergente
causante de graves infecciones oculares, cutáneas y/o sub-
cutáneas y, en menor proporción, de distintas localizacio-
nes incluída la sanguínea [59]. La corrección de los facto-
res predisponentes, como la neutropenia, y la cirugía junto
a la terapia con antifúngicos suelen ser necesarios para el
éxito en el tratamiento de estas infecciones. P. lilacinus
suele presentar escasa sensibilidad in vitro a los antifún-
gico convencionales y una respuesta variable frente a los
nuevos triazoles [59]. A pesar del escaso número de casos
documentados, el voriconazol ha demostrado una eficacia
elevada en el tratamiento de las oculomicosis por P. lilaci-
nus, obteniéndose la curación en cuatro de cinco casos, en
uno de ellos asociado a la terbinafina [1,22,56]. Así
mismo, en los tres únicos casos documentados de paecilo-
micosis cutánea/subcutánea en que se ha utilizado el trata-
miento con voriconazol, se ha obtenido la curación del
proceso en todos ellos [9,30,47].

Otras especies fúngicas oportunistas

A pesar del escaso número de casos publicados, las
infecciones producidas por otros hongos oportunistas pue-
den ser tributarias del tratamiento con voriconazol. La 
eficacia clínica de este antifúngico parece demostrada 
en las infecciones por Penicillium marneffei, Bipolaris
spp., y Exophiala spp. [61]. Solamente se han publicado
cuatro casos de infecciones por Alternaria spp. tratadas
con voriconazol, obteniéndose la curación en uno de los
dos casos de afectación cutánea [43], y en los dos de afec-
tación ocular [5, 57]. Los escasos datos clínicos publicados
ponen de manifiesto el potencial terapéutico del vorico-
nazol en el tratamiento de la criptococosis cerebral y
meníngea [44,61,68]. Recientemente, dicho potencial ha
resultado avalado experimentalmente en un modelo de
infección intracerebral en el ratón [71].

Conclusiones

El voriconazol constituye una opción terapéutica
prometedora para el tratamiento de la candidiasis produ-
cida por C. krusei y C. tropicalis, y posiblemente de la
producida por C. guilliermondii y C. parapsilosis. Las
tasas globales de eficacia clínica frente a otras micosis
emergentes se estiman en aproximadamente un 50% en el
tratamiento de las infecciones producidas por Aspergillus
terreus, Fusarium spp., y Scedosporium apiospermum y
cerca de un 30% en el de las causadas por S. prolificans.
Aunque con todos estos hongos el éxito del tratamiento
está estrechamente ligado al estado inmunitario del pa-
ciente. A su vez el voriconazol ha mostrado una gran efi-
cacia en el tratamiento de las infecciones causadas por
especies fúngicas de baja incidencia, tales como Alternaria
spp., Paecilomyces lilacinus, Penicillium marneffei, Bipo-
laris spp., y Exophiala spp.. Por su farmacocinética, el
voriconazol es potencialmente útil en el tratamiento de las
oculomicosis por A. terreus, Fusarium spp., S. apiosper-
mum y Alternaria spp., y de las infecciones del SNC cau-
sadas por Aspergillus, Scedosporium, y Cryptococcus.
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