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Treatment of invasive fungal infections with voriconazole.
Evaluation of experience with compassionate

use of voriconazole in Spain

RESUMEN
Aunque el voriconazol ofrece ventajas en cuanto a actividad y características farmacológicas respecto a la amfotericina B y otros antifúngi-
cos, existe todavía una limitada experiencia de su eficacia y seguridad en las infecciones fúngicas invasoras refractarias o resistentes a otros
antifúngicos. Se realizó un análisis retrospectivo de 48 pacientes en 26 hospitales españoles entre 1999 y 2002, que sufrían infecciones in-
vasoras por hongos filamentosos o por levaduras y que recibieron voriconazol como uso compasivo durante una media de 59,2 días (inter-
valo 1-748 días). La proporción de respuestas favorables en los pacientes con aspergilosis invasora refractaria tratados con voriconazol fue
8/12 (66%), o 10/12 (83%) si se añaden dos casos en que se asoció caspofungina. En los pacientes con candidemia y candidiasis invasora
la respuesta fue del 66% (6/9). En otras micosis invasoras (Scedosporium spp., Fusarium spp., Blastoschizomyces spp.) se logró una respuesta
favorable en 12/17 pacientes (70%). El perfil de tolerabilidad y seguridad de voriconazol fue favorable, suspendiéndose la medicación por
efectos secundarios sólo en cuatro casos. Se concluye que el voriconazol es un antifúngico eficaz y bien tolerado para el tratamiento de las
infecciones invasoras por Aspergillus spp., Candida spp. y hongos emergentes resistentes o refractarias a otros tratamientos.
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SUMMARY
Although voriconazole shows an advantageous microbiological and pharmacological profile with respect to amphotericin B and other anti-
fungals, the cumulative experience with the use of voriconazole in patients intolerant to other antifungals or with refractory invasive fungal
infections is still limited. We performed a retrospective analysis of the charts of 48 patients in 26 Spanish hospitals who were diagnosed
with invasive fungal infections due to filamentous fungi or yeasts and had received voriconazole (between 1999 and 2002) as part of a com-
passionate use program for a mean of 59.2 days (range 1-748 days). The favorable response rate in patients with invasive, refractory as-
pergillosis who were treated exclusively with voriconazole was 8/12 (66%). This response rate increased to 10/12 (83%) when two other ca-
ses treated with a combination of voriconazole plus caspofungin were included. In patients with invasive candidiasis the response rate was
66% (6/9). A favorable response was achieved in 12/17 (70%) patients with invasive fungal infections due to other difficult to treat fungi
(Scedosporium spp., Fusarium spp., Blastoschizomyces spp.). The tolerability and safety profile of voriconazole was good; only four patients
required discontinuation of treatment due to side effects. Voriconazole is a well-tolerated, effective antifungal for the treatment of patients
with refractory invasive fungal infections due to Aspergillus spp., Candida spp. and fungi resistant or refractory to other treatments.

Key  words: Voriconazole - Antifungals - Invasive fungal infections



INTRODUCCIÓN

La infección fúngica invasora es una de las principales
causas de mortalidad infecciosa en los pacientes inmuno-
deprimidos (1). El incremento en la utilización profiláctica
de fluconazol en estos pacientes ha contribuido a disminuir
la incidencia de candidiasis invasora y la mortalidad a ella
asociada (2), pero ha facilitado la aparición de especies de
Candida resistentes al fluconazol (3). Además, el flucona-
zol carece de actividad frente a hongos filamentosos, lo que
ha contribuido a que la aspergilosis invasora sea en la ac-
tualidad la principal complicación infecciosa fúngica en es-
te grupo de pacientes. Por otro lado, se ha observado un au-
mento en la incidencia de infecciones fúngicas invasoras
por otros hongos filamentosos con resistencia intrínseca a
la amfotericina B (Aspergillus terreus, Fusarium spp. y Sce-
dosporium spp.) (4).

El uso de amfotericina B lleva consigo un elevado ries-
go de toxicidad renal (5) y una eficacia subóptima en el tra-
tamiento de la aspergilosis invasora (6), inferior a la mos-
trada por las formulaciones lipídicas de amfotericina B (7).
El voriconazol tiene una excelente actividad in vitro frente
a gran variedad de levaduras y hongos filamentosos (8). Tie-
ne también actividad frente a otras levaduras como Crypto-
coccus neoformans, Trichosporon beigelii y Saccharomyces
cerevisiae (9, 10), y es muy activo frente a diferentes espe-
cies de Aspergillus spp., incluso frente a A. terreus, que a
menudo es resistente a la amfotericina B (11). Además,
gran variedad de hongos dematiáceos y hialinos, resisten-
tes intrínsecamente a la amfotericina B, presentan sensibi-
lidad in vitro al voriconazol (12). 

El gran espectro antifúngico, la posibilidad de adminis-
tración por vía oral e intravenosa, así como su excelente
biodisponibilidad (13), hacen del voriconazol una buena al-
ternativa en el tratamiento empírico y dirigido del paciente
con infección fúngica invasora. En este estudio se evalúan
la eficacia y la seguridad del voriconazol, utilizado a través
de un programa de uso compasivo, para el tratamiento de los
pacientes con infecciones invasoras por hongos resistentes
a la amfotericina B o que son refractarios o intolerantes a la
amfotericina B u otros antifúngicos.

PACIENTES Y MÉTODO

Diseño del estudio

Estudio observacional, multicéntrico y retrospectivo de
las historias clínicas de los pacientes en que se utilizó vori-
conazol como uso compasivo desde 1999 hasta su aproba-
ción y comercialización en España en noviembre de 2002.
Antes de la utilización del fármaco se obtuvo el consenti-

miento informado de todos los pacientes o de sus represen-
tantes legales. 

Criterios de inclusión

Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes diagnos-
ticados de infección fúngica invasora, según criterios de la
EORTC (14), en los que se utilizó voriconazol como trata-
miento de “rescate” por existir un fracaso terapéutico pre-
vio con otros antifúngicos o por intolerancia a éstos, como
fármaco de primera línea debido a que el clínico consideró
que el voriconazol era el tratamiento de elección en un de-
terminado tipo de infección fúngica invasora (por ejemplo
por Scedosporium spp.), y como tratamiento de consolida-
ción para completar el tratamiento antifúngico iniciado con
otro fármaco distinto de voriconazol.

Administración y dosificación
del voriconazol

El voriconazol intravenoso se iniciaba con una dosis de
carga de 6 mg/kg de peso cada 12 horas durante las prime-
ras 24 horas, seguida de una dosis de 4 mg/kg de peso en
los días posteriores. Si el tratamiento inicial se hacía por
vía oral se utilizaba una dosis de carga de 400 mg cada 12
horas el primer día, seguida de 200 mg cada 12 horas los
siguientes. En pacientes con tratamiento secuencial o de
consolidación la dosis oral era de 200 mg cada 12 horas. El
cambio de tratamiento intravenoso a oral se realizaba a jui-
cio del médico responsable.

Análisis de eficacia

La evaluación de la eficacia se realizó en todos los pa-
cientes que recibieron al menos una dosis de tratamiento
con voriconazol. La respuesta al antifúngico previo y al tra-
tamiento compasivo con voriconazol fue evaluada con los
siguientes criterios:

– Respuesta completa: resolución de todos los síntomas,
signos y alteraciones radiográficas o endoscópicas atri-
buibles a la infección.

– Respuesta parcial: mejoría significativa de los síntomas,
signos y alteraciones radiográficas o endoscópicas atri-
buibles a la infección.

– Enfermedad estable: ausencia de mejoría significativa de
los síntomas, signos y alteraciones radiográficas o en-
doscópicas atribuibles a la infección.
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– Progresión: empeoramiento de los síntomas, signos y al-
teraciones radiográficas o endoscópicas atribuibles a la
infección, que precisan de un tratamiento antifúngico al-
ternativo o son la causa de la muerte.

A efectos del análisis de eficacia terapéutica se consi-
deraron como respuestas favorables aquellas que cumplían
la definición de respuesta completa o parcial. La enferme-
dad estable y la progresión fueron consideradas como fra-
casos terapéuticos.

En los pacientes que habían recibido otros antifúngicos
previamente al voriconazol se consideró que existía fracaso
terapéutico sólo cuando los enfermos habían recibido du-
rante al menos siete días el otro antifúngico en dosis consi-
deradas terapéuticas. En caso contrario, se consideraba que
el voriconazol se utilizaba como fármaco de primera línea.

Análisis de seguridad y tolerabilidad

Todos los pacientes que recibieron al menos una dosis
de voriconazol fueron incluidos en el análisis de seguridad
y tolerabilidad. Se evaluó de forma separada la toxicidad
relacionada con la administración de voriconazol. Los cam-
bios en los parámetros analíticos evaluados fueron consi-
derados significativos si eran mayores de un 20% respecto
al valor inicial y del límite superior del rango de normali-
dad. Los médicos responsables del cuidado de los pacien-
tes evaluaron la existencia o no de relación con el vorico-
nazol, así como la gravedad de todas las alteraciones clíni-
cas y analíticas detectadas durante la administración del
fármaco. Los acontecimientos adversos fueron comunica-
dos a las autoridades reguladoras siguiendo los procedi-
mientos establecidos a tal efecto. En aquellos pacientes que
fallecieron durante o tras la administración del tratamiento
con voriconazol, se documentó la causa de la muerte y la
posible relación causal con el fármaco en estudio.

Análisis estadístico

Los datos de eficacia y seguridad clínica se expresaron
como porcentajes, estratificando el análisis en función del
tipo de infección (aspergilosis invasora, candidiasis sisté-
mica, otros) y de los criterios diagnósticos definidos por la
EORTC/MSG (infección invasora probada/probable/posi-
ble). Para evaluar la existencia de cambios en la evolución
de los parámetros analíticos de función renal (creatinina sé-
rica) y hepática (GOT, GPT, fosfatasa alcalina, bilirrubina
total), al inicio y al finalizar el tratamiento con voriconazol,
se realizó el test de la t de Student para datos pareados.

RESULTADOS

Características de los pacientes

En el estudio se incluyeron 48 pacientes con diagnóstico
de infección fúngica invasora. Las características demográ-
ficas y la enfermedad de base se especifican en la Tabla 1.
La media de edad de los pacientes era de 48,9 años (4,5 a
75,5). Más de un 50% (25 pacientes) presentaban una en-
fermedad hematológica y de ellos 17 (68%) estaban en
neutropenia (<500 leucocitos/mm3). La duración media de
la neutropenia fue de 36,7 días (11 a 203), con una media-
na de 25 días. Otros factores de inmunosupresión encon-
trados fueron hepatopatía crónica en cinco pacientes (10%),
insuficiencia renal en siete pacientes (15%), tratamiento
con esteroides en 15 pacientes (31%) con una mediana de
18 días (1 a 2343 días), y por último tratamiento con qui-
mioterapia en el mes previo en 15 pacientes (31). Cabe des-
tacar que 10 pacientes (21%) tenían una infección fúngica
local y 38 (79%) una infección fúngica diseminada al inicio
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Tabla 1. Características demográficas, enfermedad de ba-
se y tipo de micosis.

Número total
(% sobre el total

Características de pacientes)

Sexo
Hombre 27 (56%)
Mujer 21 (44%)

Edad 48,9 (4,5-75,5; mediana 51,5)
Enfermedad de base

Hematológica 25
Leucemia mieloide aguda 17
Linfoma 7
Plasmocitoma 1
Leucemia linfática crónica 1

Trasplantes de órgano sólido 8
Sida 6
Infección posquirúrgica 4
Otras 5

Tipo de micosis
Candida spp. 9
Cryptococcus spp. 3
Trichosporon spp. 1
Blastoschizomyces capitatus 2
Alternaria ssp. 1
Aspergillus spp. 22
Acremonium spp 2
Scedosporium spp. 6
Fusarium spp. 1
Paecilomyces spp 1



del tratamiento con voriconazol. El 62% de los pacientes
tenían hallazgos radiográficos sugestivos de infección fún-
gica. De acuerdo con los criterios de la EORTC (14), el
diagnóstico de infección fúngica invasora fue probado en
36 pacientes (75%) y  probable en 12 (25%).

Tratamiento antifúngico previo

Cuarenta y un pacientes (86%) habían recibido algún
antifúngico en el mes previo al inicio del tratamiento con
voriconazol y en siete pacientes (14%) el voriconazol fue
el tratamiento inicial. La media de antifúngicos recibidos
antes del uso de voriconazol fue de dos (rango 1 a 4 anti-
fúngicos). Se administró amfotericina B desoxicolato en 11
pacientes (22%), amfotericina B complejo lipídico en 22
(45%), amfotericina B liposomal en 14 pacientes (29%), flu-
conazol oral o intravenoso en 6 pacientes (12%), itraconazol
oral en 14 (29%), caspofungina en 4 (8%) y 5-fluorocitosi-
na en un paciente. El tratamiento antifúngico previo consi-
guió una respuesta parcial en el 40% de los pacientes; en el
resto se objetivó una respuesta estable o una progresión de
la enfermedad fúngica. El 30% de los pacientes presentó in-
tolerancia a los antifúngicos previos al uso de voriconazol.

Tratamiento con voriconazol

El voriconazol se utilizó como tratamiento de “rescate”
(por intolerancia o falta de respuesta a los tratamientos anti-
fúngicos previos) en 30 pacientes (63%), como fármaco de
primera línea  en 7 pacientes (14%) y como tratamiento de
consolidación en 11 pacientes (23%). En 11 (22%) pacien-
tes se administró voriconazol sólo por vía intravenosa, en
21 (43%) sólo por vía oral y en 16 (34%) se pautó de for-
ma secuencial intravenoso y oral. El voriconazol intrave-
noso se utilizó una media de 59,2 días (1 a 748 días), con
una mediana de 21 días, y por vía oral una media de 81 días
(2 a 366 días) con una mediana de 44 días. En dos pacien-
tes con aspergilosis invasora se asoció tratamiento con cas-
pofungina y en dos pacientes con infección por Blastos-
chizomyces capitatus se utilizó de forma concomitante ter-
binafina.

Eficacia

La respuesta global al tratamiento con voriconazol fue
completa en 25 pacientes (52%), favorable parcial en 11
(23%) y fracaso terapéutico en 12 (25%). Los fracasos co-
rresponden todos a infecciones fúngicas diseminadas. El

tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento con vo-
riconazol hasta la evaluación de la respuesta fue de 108
días (1 a 735), con una mediana de 62 días. 

Aspergilosis

Durante el periodo de estudio se trataron 22 enfermos
con aspergilosis (13 con aspergilosis probada y 9 con as-
pergilosis probable) (Tabla 2). Cuatro pacientes presenta-
ban una infección diseminada (18%), 15 una aspergilosis
pulmonar (68%) y 3 (14%) otras formas de aspergilosis
(pielonefritis, absceso intraabdominal, aspergilosis cutánea).
Globalmente se consiguió una respuesta favorable con vori-
conazol en 18 pacientes (82%) (completa en 9 pacientes
[41%] y parcial en 9 [41%]) y hubo fracaso terapéutico en
4 pacientes (18%) [enfermedad estable en 3 pacientes (14%)
y progresión en 1 (4%)]. Hay que aclarar que el tratamien-
to previo con otros antifúngicos había mostrado ya eficacia
en 10 de 22 pacientes (45%) con aspergilosis que más tar-
de recibieron voriconazol; en seis de ellos se utilizó vori-
conazol como tratamiento de consolidación y en los cuatro
restantes por intolerancia a otros antifúngicos. Un análisis
más ajustado debería limitarse, por tanto, sólo a los  12 pa-
cientes (55%) en que había fracasado el tratamiento previo
con otros antifúngicos. En estos casos la respuesta fue fa-
vorable en 8 de 12 (66%) en los que se utilizó exclusiva-
mente voriconazol y en 10 de 12 (83%) si a estos ocho pa-
cientes añadimos dos en que se utilizó voriconazol asocia-
do a caspofungina. 

Durante los 30 días siguientes al inicio del tratamiento
con voriconazol fallecieron 6 de 22 (27%) pacientes con
aspergilosis. La causa fue relacionada con la aspergilosis
en dos casos (9%). El fallecimiento se produjo durante el
tratamiento con voriconazol en dos pacientes (9%), y los
restantes (18%) fallecieron tras finalizar el tratamiento, sin
relación con la infección fúngica. 

La respuesta es diferente dependiendo del tipo de as-
pergilosis y la indicación del tratamiento con voriconazol
(Tabla 3). La respuesta favorable completa fue más fre-
cuente en los pacientes con aspergilosis pulmonar (40%)
que en aquéllos con aspergilosis diseminada (25%), aunque
la diferencia no resultó estadísticamente significativa (p =
0.1). Los pacientes que recibieron voriconazol por intole-
rancia a otros antifúngicos respondieron de forma comple-
ta con más frecuencia (75%) que los que recibieron el fár-
maco como tratamiento de “rescate” para una aspergilosis
invasora (42%) o como tratamiento de consolidación (17%)
(p = 0.1).
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Tabla 2. Respuesta a antifúngicos previos y voriconazol en los pacientes con aspergilosis invasora.

Certeza Evolución con tratamiento Evolución Evolución día
diagnóstica antifúngico previo (motivo con 30 del inicio

Enfermedad de base (EORTC) Extensión de uso de voriconazol) voriconazol de voriconazol

Linfoma Probada Diseminada Progresión enfermedad Fracaso, progresión, –
(“rescate”) muerte por infección

Leucemia mieloide aguda Probada Pulmonar Favorable, respuesta parcial Fracaso, Cirugía
(consolidación) respuesta estable

Leucemia mieloide aguda Probada Pulmonar Favorable, respuesta parcial Favorable, –
(consolidación) respuesta parcial

Leucemia mieloide aguda Probada Pulmonar Favorable, respuesta parcial Fracaso, Cirugía
(“rescate”/intolerancia) respuesta estable

Leucemia mieloide aguda Probada Pulmonar Favorable, respuesta parcial Favorable, Cirugía
(consolidación) respuesta parcial

Leucemia mieloide aguda Probada Diseminada Fracaso, enfermedad estable Favorable, –
(“rescate”) respuesta parcial

Sida Probada Renal Progresión enfermedad Favorable, Cirugía
(“rescate”) respuesta parcial

Leucemia mieloide aguda Probada Diseminada Favorable, respuesta completa Favorable, –
(consolidación) respuesta completa

Plasmocitoma Probada Pulmonar Favorable, respuesta parcial Favorable, –
(“rescate”/intolerancia) respuesta completa

Trasplante de pulmón Probada Pulmonar Fracaso, enfermedad estable Favorable, –
(“rescate”) respuesta completa

Trasplante hepático Probada Absceso Fracaso, enfermedad estable Favorable, –
intraabdominal (“rescate”) respuesta completa

Enfermedad Probada Cutánea Favorable, respuesta parcial Favorable, –
granulomatosa crónica (intolerancia) respuesta completa

Trasplante renal Probada Pulmonar Progresión enfermedad Favorable, Voriconazol +
(“rescate”) respuesta  parcial caspofungina

Linfoma Probable Pulmonar Fracaso, enfermedad estable Favorable, –
(“rescate”) respuesta completa

Trasplante hepático Probable Pulmonar Fracaso, enfermedad estable Favorable, –
(“rescate”) respuesta completa

Linfoma Probable Pulmonar Progresión enfermedad Favorable, Voriconazol +
(“rescate”) respuesta completa caspofungina

Leucemia mieloide aguda Probable Pulmonar Favorable, respuesta parcial Favorable, Muerte por
(intolerancia) respuesta completa sepsis bacteriana

Leucemia mieloide aguda Probable Diseminada Fracaso, enfermedad estable Favorable, –
(“rescate”) respuesta parcial,

muerte por
enfermedad de base

Leucemia linfática crónica Probable Pulmonar Progresión, enfermedad Favorable, –
(“rescate”) respuesta parcial

Leucemia mieloide aguda Probable Pulmonar Favorable, respuesta parcial Favorable, Muerte por progresión
(consolidación) respuesta parcial enfermedad de base

Linfoma Probable Pulmonar Favorable, respuesta parcial Favorable, Muerte por progresión
(consolidación) respuesta parcial enfermedad de base

Cirrosis biliar primaria Probable Pulmonar Fracaso, enfermedad estable Fracaso, Muerte por
(“rescate”) respuesta estable coma diabético



Otras micosis

Durante el estudio fueron tratados 17 pacientes con dis-
tintas micosis (Tabla 4), 16 de ellos con diagnóstico de cer-
teza y uno de ellos de probabilidad. En seis pacientes
(35%) se empleó voriconazol como fármaco de primera lí-
nea, en siete pacientes (41%) como tratamiento de “rescate”
por fracaso con otros antifúngicos y en cuatro (24%) como
tratamiento de consolidación. Se obtuvo una respuesta
favorable en 12 pacientes (70%) y fracaso en cinco (30%).
Durante el estudio fallecieron seis pacientes, cinco (30%) de
ellos en relación con la infección fúngica y uno tras fina-
lizar el tratamiento, por progresión de la enfermedad de
base.

Candidiasis invasora

Recibieron voriconazol cuatro pacientes con candidiasis
esofágica, tres con candidemia, uno con candidiasis hepa-
toesplénica y uno con osteomielitis crónica asociada a pró-
tesis (Tabla 5). De estos nueve pacientes disponemos de
diagnóstico microbiológico en siete (4 Candida albicans,
2 Candida krusei, 1 Candida glabrata y 1 Candida kefyr).
Un paciente presentó de forma concomitante candidemia
por C. krusei e infección intraabdominal por C. glabrata.
Del paciente con candidiasis hepatoesplénica y de uno de
los pacientes con candidiasis esofágica no disponemos de
diagnóstico microbiológico.

El voriconazol se utilizó como tratamiento de “rescate”
en siete pacientes en los cuales había fracasado el trata-
miento antifúngico previo, como fármaco de primera línea
en un paciente con infección por C. krusei, y como trata-
miento de consolidación en el último caso. Se obtuvo res-
puesta completa con voriconazol en seis pacientes (66%) y

el tratamiento fracasó en los tres restantes (33%). Durante
el periodo de seguimiento fallecieron tres pacientes (33%),
dos de ellos relacionados con la infección fúngica y el últi-
mo por progresión de su enfermedad de base.

Seguridad

En 25 pacientes (52%) se documentaron efectos adver-
sos, entre los que destacan, por orden de frecuencia, eleva-
ción de las transaminasas (7 [15%]), náuseas y vómitos (7
[15%]) y alteración transitoria de la visión (5 [10%]). Al-
gunos pacientes presentaron varios efectos adversos, docu-
mentándose un total de 38 efectos adversos durante la ad-
ministración de voriconazol. De ellos, 4 (10,5%) se consi-
deraron graves y obligaron a la suspensión permanente del
voriconazol. En 5 de 48 pacientes (10,4%) se consideró que
existía una relación directa entre el efecto adverso y la ad-
ministración de voriconazol: dos pacientes con alteración
de la visión, un caso de cefalea, un caso de náuseas y vó-
mitos, y un caso de neutropenia.

A 24 pacientes (50%) se les administró concomitante-
mente otros fármacos que pudieron interferir con el vorico-
nazol: omeprazol (siete pacientes), ciclosporina (seis), ben-
zodiacepinas (cuatro) y dicumarínicos (dos). En ocho de
estos pacientes (33%) se documentaron interferencias, pe-
ro sólo en un caso obligaron a la suspensión del fármaco.
En tres pacientes no se tomó actitud alguna y en los cuatro
restantes se redujo la dosis o se monitorizaron las concen-
traciones de los fármacos.

DISCUSIÓN

En este estudio se describe la experiencia con vorico-
nazol en varios hospitales españoles, a través de un análisis
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Tabla 3. Eficacia del voriconazol según el tipo de aspergilosis invasora y la indicación de uso.

Favorable Favorable
(respuesta (respuesta Fracaso Fracaso durante 30 días inicio

Variable Nº completa) parcial (estable) (progresión) tratamiento voriconazol

Pulmonar 15 (68%) 6 (40%) 6 (40%) 3 (20%) 0 0 4

Diseminada 4 (18%) 1 (25%) 2 (50%) 0 1 (25%) 2 0

Otras formas 3 (14%) 2 (67%) 1 (33%) 0 0 0 0

Indicación voriconazol
“Rescate” 12 (55%) 5* (42%) 5* (42%) 1 (8%) 1 (8%) 2 1
Intolerancia 4 (18%) 3 (75%) 0 1 (25%) 0 0 1
Consolidación 6 (27%) 1 (17%) 4 (66%) 1 (17%) 0 0 2

Total 22 9 (41%) 9 (41%) 3 (14%) 1 (4%) 2 (9%) 4 (18%)

*Un paciente recibió voriconazol + caspofungina.

Muerte Muerte
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Tabla 4. Eficacia del voriconazol en el tratamiento de otras micosis.

Evolución con tratamiento Evolución Evolución día

antifúngico previo (motivo con 30 del inicio

Enfermedad de base Síndrome clínico Tipo de hongo de uso de voriconazol) voriconazol de voriconazol

Leucemia Lesiones cutáneas Alternaria spp. Respuesta parcial Favorable, completa Muerte por

mieloide aguda a antifúngico previo progresión

(consolidación) enfermedad de base

Trasplante pulmón Micetomas en Scedosporium Respuesta parcial Favorable, completa Muerte por

miembros apiospermum a antifúngico previo insuficiencia

inferiores (consolidación) cardiorrespiratoria

Leucemia Nódulos pulmonares Scedosporium Ningún antifúngico previo Fracaso, progresión Muerte

linfoblástica aguda prolificans (tratamiento primera línea) progresión infección

Leucemia Nódulos pulmonares Scedosporium Progresión con antifúngico Favorable, completa Buena evolución

mieloide aguda y lesiones cutáneas apiospermum previo (“rescate”)

Leucemia Neutropenia febril Scedosporium Ningún antifúngico previo Favorable, parcial Buena evolución

mieloide aguda e infiltrados pulmonares apiospermum (tratamiento primera línea)

Trasplante renal Endoftalmitis Scedosporium Ningún antifúngico previo Favorable, parcial Buena evolución

apiospermum (tratamiento primera línea)

Sida Bola fúngica en Scedosporium Ningún antifúngico previo Favorable, completa Buena evolución, precisó

cavidad pulmonar apiospermun (tratamiento primera línea) resección quirúrgica

Leucemia Infiltrados pulmonares Blastoschi- Ningún antifúngico previo Fracaso, progresión Muerte por

mieloide aguda y nódulos cutáneos zomyces (tratamiento primera línea) fallo multiorgánico,

capitatus se asoció terbinafina

Leucemia Neutropenia febril Blastoschi- Ningún antifúngico previo Fracaso, progresión Muerte por “shock”

mieloide aguda zomyces (tratamiento primera línea) séptico refractario,

capitatus se asoció terbinafina

Linfoma Meningitis aguda Cryptococcus Progresión con antifúngicos Fracaso, progresión Muerte por

linfoblástico neoformans previos (“rescate”) hipertensión intracraneal

Sida Meningitis aguda Cryptococcus Respuesta parcial a Favorable, completa Buena evolución

neoformans antifúngicos previos

(consolidación)

Trasplante renal Meningitis aguda Cryptococcus Respuesta parcial a Favorable, completa Buena evolución

neoformans antifúngicos previos

(consolidación)

Cirugía corneal Absceso corneal Fusarium spp. Progresión con antifúngicos Fracaso, estable Precisó resección

previos (“rescate”) quirúrgica

Leucemia Fiebre y Trichosporon spp. Respuesta parcial a Favorable, completa Buena evolución

linfoblástica aguda lesiones cutáneas antifúngicos previos

e intolerancia

(“rescate”/intolerancia)

Cirugía corneal Queratitis aguda Acremonium spp. Progresión con antifúngicos Favorable, completa Buena evolución

previos (“rescate”)

Cirugía corneal Queratitis aguda Acremonium spp. Progresión con Favorable, completa Buena evolución

con hipopión antifúngicos previos

(“rescate”)

Trasplante Lesiones cutáneas Paecilomyces spp. Progresión con Favorable, completa Buena evolución

hepático antifúngicos previos

(“rescate”)



retrospectivo de las historias clínicas de pacientes que reci-
bieron voriconazol mediante un programa de uso compasi-
vo desde 1999 hasta su aprobación y comercialización en
2002. En términos globales se obtuvo una respuesta favo-
rable (completa o parcial) con voriconazol en el 75% de los
pacientes, con fracaso en el 25% restante. Hemos de aclarar
que el número de pacientes incluidos en este estudio con in-
fección refractaria a otros antifúngicos es menor que el de
otros estudios de uso compasivo de voriconazol publicados
recientemente. Así, en nuestro estudio se utilizó voricona-
zol como tratamiento de “rescate” por enfermedad refrac-
taria sólo en el 63% de los pacientes, mientras que en el es-
tudio de Perfect y cols. (15) hasta el 75% eran pacientes
con fracaso previo a otros antifúngicos. En el 37% de los
pacientes restantes de nuestra serie se utilizó voriconazol
bien como fármaco de primera línea ante infecciones para
las que no hay tratamiento alternativo o bien como trata-
miento de consolidación en pacientes con respuesta favora-
ble a antifúngicos previos.

La aspergilosis invasora es una enfermedad de alta mor-
talidad independientemente del tratamiento recibido (16).
Hasta ahora el voriconazol es el único fármaco que en un
estudio comparativo ha demostrado ser más activo para el

tratamiento de la aspergilosis invasora que la amfotericina
B, con una respuesta satisfactoria en el 53% de los pacien-
tes (17). En los casos en que se ha utilizado voriconazol co-
mo tratamiento de “rescate” para la aspergilosis invasora el
porcentaje de respuesta favorable es del 44% (15), similar
a la eficacia de la caspofungina en la misma indicación (18).
En nuestro estudio el porcentaje global de respuesta en as-
pergilosis de cualquier tipo (localizada o diseminada) es
claramente superior, con un 82% de respuestas favorables
(18 de 22 pacientes), pero debemos aclarar que el 45% de
estos pacientes ya habían mostrado algún grado de res-
puesta favorable con otros antifúngicos previos, y que la in-
tención del clínico al añadir voriconazol fue realizar un tra-
tamiento de consolidación en el 27% de los casos. Por ello,
es más interesante destacar los resultados obtenidos en 12
de los 22 pacientes (55%) con aspergilosis en que se utilizó
voriconazol como tratamiento de “rescate” por fracaso del
tratamiento antifúngico previo (Tabla 3): la respuesta fue
favorable en 8 de 12 (66%) en los que se utilizó exclusiva-
mente voriconazol y en 10 de 12 (83%) si añadimos dos
que recibieron voriconazol en combinación con caspofun-
gina. Sólo en 2 de 12 casos fracasó el tratamiento con vo-
riconazol. 
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Tabla 5. Eficacia del voriconazol en las candidiasis invasoras.

Evolución con tratamiento Evolución Evolución día

Especie de antifúngico previo (motivo con 30 del inicio

Enfermedad de base Síndrome clínico Candida uso de voriconazol) voriconazol de voriconazol

Cáncer pulmón Candidiasis esofágica Candida krusei Ningún tratamiento previo Favorable, completa Curación

posradioterapia (tratamiento primario)

Linfoma Candidiasis No diagnóstico Progresión con antifúngico Favorable, completa Muerte
hepatoesplénica microbiológico previo (“rescate”) por progresión de

enfermedad de base

Sida Candidiasis Candida Progresión con antifúngico Favorable, completa Curación
esofágica albicans previo (“rescate”)

Sida Candidiasis Candida Fracaso con antifúngico Favorable, completa Curación
esofágica albicans previo (“rescate”)

Sida Candidiasis No diagnóstico Fracaso con antifúngico Favorable, completa Curación
esofágica microbiológico previo (“rescate”)

Cáncer páncreas, Candidemia Candida krusei Respuesta parcial con Favorable, completa Curación, punción 
cirugía y absceso y Candida antifúngico previo drenaje de absceso

posquirúrgico glabrata (consolidación)

EPOC, neumonía Candidemia Candida Fracaso con antifúngicos Fracaso, progresión Muerte por infección
nosocomial albicans previos (“rescate”) no controlada

Leucemia Neutropenia febril, Candida kefyr Fracaso con antifúngicos Fracaso, estable Muerte por infección
mieloide aguda candidemia previos (“rescate”) no controlada

Osteosarcoma, Osteomielitis Candida Fracaso con antifúngicos Fracaso, estable Precisó resección
prótesis crónica albicans previos (“rescate”) quirúrgica



Este estudio tiene importantes limitaciones, ya que los
análisis del uso compasivo de fármacos no son compara-
bles al tratarse de poblaciones dispares, con gravedad va-
riable e intención de tratamiento no equiparable. Así, en
otros estudios similares a éste la eficacia del voriconazol en
el tratamiento de la aspergilosis invasora fue sólo del 48%,
aunque si se hacía un estudio más detallado se elevaba al
60% en los pacientes que únicamente tenían afectación
pulmonar, pero era sólo del 16% en aquéllos con afectación
cerebral y del 26% en los sometidos a trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos (19). En nuestra serie, la
respuesta completa con voriconazol también fue diferente
según si la aspergilosis era pulmonar (40%) o diseminada
(25%), y según si la indicación de tratamiento era por into-
lerancia a otros fármacos (75%) o por refractariedad como
tratamiento de “rescate” (42%). 

Los resultados de nuestra experiencia con voriconazol
en otras micosis invasoras de difícil tratamiento, como son
las producidas por Scedosporium spp., Blastoschizomyces
spp., Fusarium spp., etc. son muy prometedores. Se utilizó
voriconazol en 17 pacientes con este tipo de micosis y se
obtuvo una respuesta favorable en el 70% de los casos.
Destacamos la buena evolución en cinco de seis pacientes
con infección por Scedosporium spp. (cinco con infección
por Scedosporium apiospermum y uno por Scedosporium
prolificans). Estos hongos generalmente son resistentes a la
amfotericina B, mientras que el voriconazol muestra buena
actividad in vitro (especialmente frente a S. apiospermum)
y actualmente es el tratamiento de elección para este tipo
de micosis (20), aunque la respuesta es muy superior cuan-
do la infección fúngica invasora está causada por S. apios-
permum que cuando se debe a S. prolificans (21). El vori-
conazol presenta una actividad excelente frente a C. neo-
formans y además alcanza buenas concentraciones en el
LCR (9). En nuestra serie, dos de tres pacientes con cripto-
cocosis que recibieron voriconazol curaron, aunque ambos
lo recibieron como terapia de consolidación y el otro como
tratamiento de “rescate” y falleció. 

Se administró voriconazol a nueve pacientes con candi-
diasis invasora y se obtuvo una respuesta favorable global
en el 66%. Este porcentaje es algo mayor que el de otros es-
tudios en los que también se ha evaluado la eficacia del vo-
riconazol en esta indicación (22). En nuestra serie, cuatro
pacientes recibieron voriconazol por candidiasis esofágica
y la evolución fue favorable en todos; uno de ellos recibió
voriconazol como tratamiento primario de una esofagitis
candidiásica por C. krusei, una especie de Candida intrín-
secamente resistente al fluconazol que responde adecuada-

mente al tratamiento con voriconazol (22), y en los tres pa-
cientes restantes se obtuvo una respuesta favorable tras fra-
casar el tratamiento previo con fluconazol. Esta experiencia
apoya el uso del voriconazol en los pacientes con candidia-
sis esofágica resistente al fluconazol (23). 

En nuestro estudio, un 52% de los pacientes presenta-
ron al menos un efecto adverso, pero sólo en cuatro casos
estos efectos fueron graves y obligaron a la suspensión del
fármaco. Como en otros estudios, los efectos secundarios
más frecuentes fueron hepatotoxicidad, molestias gastroin-
testinales y alteraciones en la visión (24, 25). Debemos
destacar que en 37 pacientes se utilizó la forma oral consi-
derando la alta biodisponibilidad del fármaco (13), lo que
convierte al voriconazol en una excelente opción como tra-
tamiento de consolidación en pacientes con infección fún-
gica invasora.

En conclusión, nuestros datos sugieren que el voricona-
zol es un fármaco generalmente bien tolerado y muy eficaz
para el tratamiento de “rescate” en pacientes con aspergilo-
sis invasora refractaria a otros antifúngicos, así como para
el tratamiento primario de ciertas micosis emergentes re-
sistentes a la amfotericina B y la caspofungina, y como tra-
tamiento de consolidación en los pacientes con respuesta
inicial a otros antifúngicos.

ANEXO

El Grupo Clínico Español de Estudio de Voriconazol está constituido

por los siguientes médicos, que han contribuido con información sobre los

pacientes tratados con voriconazol:

Dr. Alonso (Hospital General Río Carrión, Palencia); Dra. Caballero,

Dr. Pérez Simón, Dra. Vázquez (Hospital Universitario, Salamanca); Dr.

Rivero Román, Dra. Vidal Verdú (Hospital Universitario Reina Sofía, Cór-

doba); Dra. Parody Porrás, Dr. Gómez (Hospital de San Pablo, Barce-

lona); Dr. Telenti, Dr. Moreno, Dr. Baamonte (Hospital Central de Astu-

rias, Oviedo); Dr. Bergillas (Hospital de la Cruz Roja); Dra. Sarriá, Dr.

Martínez (Hospital Universitario de la Princesa, Madrid); Dra. Galende,

Dr. Megido (Hospital del Bierzo, León); Dr. Fortún (Hospital Ramón y

Cajal, Madrid); Dr. Aguado, Dr. Renes, Dr. San Juan, Dr. Sánchez Ayu-

so (Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid); Dra. Rovira (Hospital

Clínico, Barcelona); Dra. Merino de Lucas, Dr. Manso, Dr. Fernández

Abellán (Hospital General Universitario, Alicante); Dra. Prados, Dr. Cis-

neros (Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla); Dr. Martín de

Segovia, Dra. Dios Loureiro (Hospital Montecelo, Pontevedra); Dra.

Martín López (Hospital Provincial, Santiago de Compostela); Dra. Ruiz

(Hospital Vall d’Hebrón, Barcelona); Dra. Riveiro Vilaboa, Dr. Álvarez-

Lerma (Hospital del Mar, Barcelona); Dr. Salavert, Dr. Montalar, Dra.

Cañete (Hospital Universitario La Fe, Valencia); Dra. Martínez-Chamorro

(Clínica Rúber, Madrid); Dr. Azanza (Clínica Universitaria de Navarra,

Pamplona); Dra. Robelo (Hospital Xeral Básico de Conxo); Dr. Peña

(Hospital General, Valencia); Dra. Galindo (Hospital Clínico Universi-

tario, Valencia); Dra. Mateos (Hospital Virgen del Camino, Pamplona);

Dra. Martínez (Hospital General, Albacete).
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