
rance of new antifungal drugs such as new-generation azoles. 
These azoles have pharmacokinetic characteristics that hinder 
a proper use to ensure efficacy and minimize toxicity. Moni-
toring of serum concentrations may help in the better use of 
these anti-infective agents, as well as in a better management 
of drug interactions, infectious disease and adverse effects.  
It has resulted in saving costs of treatment and in avoiding 
inadequate dosages. This review will attempt to clarify the 
role of the antifungal agents Therapeutic Drug Monitoring, 
highlighting the role of azole compounds.
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INTRODUCCIÓN

La individualización de la terapia mediante la determina-
ción de las concentraciones plasmáticas (monitorización) im-
plica la mejora de la respuesta al tratamiento, la prevención de 
las reacciones adversas, el mejor manejo de las interacciones 
medicamentosas y en consecuencia un ahorro en costes deri-
vados de tratamientos y dosificaciones inadecuados. El objeti-
vo de la monitorización es, por tanto, aumentar la probabilidad 
de éxito terapéutico minimizando la toxicidad. 

Los estudios farmacocinéticos/farmacodinámicos en las 
diferentes poblaciones de pacientes tratan de definir la rela-
ción entre la dosis administrada y  el éxito o fracaso de una 
terapia, con el objetivo de definir un parámetro sencillo  que 
ayude a predecir el pronóstico terapéutico. 

En términos generales, las principales indicaciones para 
la monitorización de un fármaco se describen a continuación: 
relaciones dosis-respuesta y dosis-toxicidad clínicamente rele-
vantes; manejo de fármacos con un estrecho margen terapéu-
tico; predicción de interacciones farmacológicas; manejo de 
infecciones en lugares con acceso complejo para el fármaco; 
administración a  poblaciones con características especiales 
como por ejemplo son niños o neonatos; control del grado de 
cumplimiento de la medicación; necesidad de cambio de dosi-
ficación o de vía de administración; fallo terapéutico y/o pro-
nóstico desfavorable de la enfermedad. 

En los últimos años, se ha producido un importante au-

RESUMEN 

La monitorización de fármacos se ha consolidado en los 
últimos años como una herramienta útil, y en algunos casos 
esencial, en el manejo de las enfermedades infecciosas. En las 
infecciones fúngicas, la posibilidad de monitorizar las concen-
traciones sanguíneas de los  antifúngicos ha supuesto un valor 
añadido en el manejo de esta patología infecciosa. Las espe-
ciales características farmacocinéticas de estos fármacos y de 
sus formulaciones dificultan el correcto empleo que asegure 
su eficacia y minimice su toxicidad. La monitorización de las 
concentraciones plasmáticas puede  mejorar la utilización de 
estos agentes antiinfecciosos, así como facilitar el manejo de 
las interacciones medicamentosas, la patología y los efectos 
adversos teniendo como consecuencia un ahorro en costes de-
rivados de tratamientos y dosificaciones inadecuadas. En esta 
revisión se evalúa el papel de la monitorización clínica de los 
antifúngicos que están actualmente disponibles en la práctica 
clínica, con una dedicación  casi exclusiva a los compuestas 
azólicos.
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Clinical indications for therapeutic drug 
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optimizing the treatment of fungal infection

SUMMARY

Therapeutic drug monitoring as a tool in the management 
of infectious diseases has been introduced in therapy with 
anti-infective agents for years. Nowadays, it has taken impor-
tance in the management of fungal diseases due to the appea-
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mento del número de fármacos disponibles para el tratamien-
to de infección fúngica con la aprobación y comercialización 
de nuevas moléculas. A pesar de ello, esta patología continúa 
siendo un problema médico de gran importancia debido a la 
elevada mortalidad/morbilidad asociada  en algunos grupos de 
pacientes inmunodeprimidos y, en menor medida, en indivi-
duos inmunocompetentes1. Son varios los factores que con-
dicionan la evolución de los pacientes con estas infecciones 
como son el estado inmunológico, las características del pa-
tógeno (principalmente la susceptibilidad a los antifúngicos), 
el tiempo trascurrido desde el establecimiento de la infec-
ción hasta el diagnóstico, así como el uso efectivo y seguro 
del fármaco. Los antifúngicos del grupo de los triazoles se han 
convertido en fármacos de primera línea para el tratamiento y 
profilaxis de muchas micosis sistémicas. Este grupo muestra las 
siguientes peculiaridades farmacocinéticas: 

1) relación no lineal entre la dosis administrada y la con-
centración detectada en sangre, como ocurre en los casos par-
ticulares de  voriconazol e itraconazol2.

2) irregularidades en la absorción, interacciones con ali-
mentos, así como saturación de los mecanismos de absorción, 
en especial itraconazol y posaconazol3-6. 

3) importantes interacciones farmacológicas con otras 
medicaciones concomitantes, sobre todo en los casos de itra-
conazol, voriconazol, fluconazol y en menor medida posaco-
nazol. 

Estas peculiaridades farmacocinéticas hacen que estos 
agentes sean firmes candidatos a la monitorización terapéu-
tica. 

Por el contrario, los datos farmacocinéticos poblacionales 
disponibles para polienos y equinocandinas demuestran rela-
ciones dosis exposición predecibles, y en el caso particular de  
anfotericina B, la eficacia clínica y la toxicidad parecen estar 
relacionadas con la formulación utilizada, con la patología 
de base de la población estudiada y con el agente patógeno 
causante de la infección, y en menor medida  con las concen-
traciones plasmáticas. Respecto a las equinocandinas, no hay 
datos suficientes actualmente que  otorguen un papel funda-
mental a su  monitorización7. Por lo tanto, ambos grupos de 
antifúngicos no cumplen con los criterios que justifiquen su 
monitorización.

De manera general para los azoles, la concentración en el 
valle una vez alcanzado el estado estacionario, definida como 
aquella que se obtiene en el momento justo antes de la ad-
ministración de la siguiente dosis, se ha establecido como la 
concentración guía para la toma de decisiones. Esta concen-
tración proporciona información no solo relativa al proceso de 
eliminación, sino también acerca de los procesos de absorción 
y distribución, y por ello  contribuye de manera significativa 
a estimar el área bajo la curva (ABC) relacionada con la res-
puesta terapéutica1. En diversos estudios esta relación ha sido 
cuantificada mediante complejos modelos farmacocinéticos/
farmacodinámicos y software específicos  que  ayudan a pre-
decir la respuesta en función del valor de ciertos parámetros8, 9.

El objetivo de esta revisión es recopilar los datos reciente-
mente publicados acerca de la monitorización de antifúngicos, 
en especial de antifúngicos azólicos, presentar estudios que 
describan relaciones entre las concentraciones séricas, toxici-
dad y eficacia, revisar las tecnologías y metodologías descritas 
en la literatura para la monitorización de esta familia de anti-
fúngicos, así como  la aplicabilidad clínica.

FUENTES

Se procedió a realizar una búsqueda en Pubmed intro-
duciendo las palabras “voriconazole”, “itraconazole”, “posa-
conazole”, “echinocandins”, “amphotericin B” “fluconazole”, 
“antifungal drug monitoring”, “therapeutic drug monitoring”, 
“chromatographic methods” and antifingal serum levels. Así 
mismo también se combinaron estas palabras para ampliar y 
mejorar las características de la búsqueda. Se incluyeron como 
criterios de búsqueda revisiones, artículos originales y estudios 
clínicos.

MÉTODOS DISPONIBLES PARA  MONITORIZACIÓN 
DE AZOLES. VENTAJAS E  INCONVENIENTES

Se han descrito gran variedad de métodos para la monito-
rización de azoles en muestras biológicas humanas, siendo las 
muestras de suero y plasma las preferentes para realizar estas 
determinaciones. La mayoría de estos métodos son cromato-
gráficos (cromatografía líquida de alta eficacia o HPLC, con 
pequeñas diferencias relacionadas con el sistema de detección, 
ultravioleta-visible (UV), espectrometría de masas (MS) o fluo-
rescencia) o bien microbiológicos (también descritos en la lite-
ratura como bioensayos). Los más frecuentes en la literatura 
son los métodos  HPLC/UV y  LC/MS, con una serie de ventajas 
y de inconvenientes que son expuestos a continuación. 

Métodos cromatográficos: son los más comúnmente 
utilizados ya que proporcionan alta sensibilidad y especifici-
dad, rapidez de análisis y tiempo de respuesta (una muestra 
puede evaluarse en horas desde su recepción en el laborato-
rio). Permiten cuantificar  los diferentes compuestos así como 
sus metabolitos en aquellos casos en los que su determinación 
pueda tener utilidad clínica. Como desventajas  destacar que 
requieren de  equipos de elevado coste (especialmente los 
equipos  LC/MS) y de difícil adquisición por aquellos laborato-
rios con recursos limitados,  siendo más propios de centros de 
referencia y de investigación. Esto hace que el tiempo de res-
puesta, considerado desde el momento en el que se decide la 
monitorización hasta que se recibe un resultado desde el cen-
tro de referencia,  pueda ser demasiado largo  y los resultados 
no tengan la utilidad clínica esperada.

Métodos microbiológicos: son métodos de implantación  
sencilla y precio asequible especialmente para aquellos  labo-
ratorios de microbiología con menos recursos económicos. Sin 
embargo son métodos menos sensibles, precisos y exactos que 
los cromatográficos, pueden dar lugar a resultados confusos 
cuando el paciente está sometido a terapia antifúngica com-
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binada, y debe realizarse una validación cruzada con métodos 
cromatográficos para asegurar su validez. Hay que recordar 
que estos métodos no detectan el antifúngico, sino que miden 
su actividad biológica, por lo que cualquier compuesto presen-
te en la muestra biológica  evaluada que tenga actividad anti-
fúngica puede dar lugar a resultados equívocos.

En la tabla 1 se exponen las metodologías, sus ventajas e 
inconvenientes, así como un resumen de los métodos publica-
dos para cada antifúngico hasta la fecha.

FLUCONAZOL

Fluconazol pertenece al grupo de los antifúngicos triazóli-
cos  y debido a su perfil de seguridad y  amplio espectro de ac-
tividad  es uno de los azoles más utilizados, aunque sólo es ac-
tivo frente a levaduras70. Está disponible tanto en formulación 
intravenosa como en formulaciones orales, tiene una excelente 
biodisponibilidad, baja unión a proteínas plasmáticas (11-12%) 
y una amplia distribución en  tejidos. La concentración máxima 
(Cmax)  y el ABC no se ven influenciados por su administración 
junto con alimentos y el estado estacionario  se alcanza entre 
los días 5 y 10 tras la administración. Se elimina en un 80% por 
la orina de forma inalterada, mientras que aproximadamen-
te el 11% lo hace en forma de metabolitos. Además, muestra 
una farmacocinética lineal cuando se administran dosis com-
prendidas entre 50 y 800 mg/día71,72, que puede alterarse en 
situaciones de disfunción renal, detectándose en estos casos  
una relación inversamente proporcional entre aclaramiento de 
creatinina y tiempo de vida media del fármaco.

Se ha definido una relación lineal  entre la dosis y el ABC, 
tanto en humanos como en modelos animales, de manera que  
el ABC es fácilmente predecible según la dosis de fluconazol 
administrada73. En estudios de candidiasis tratadas con fluco-
nazol, el parámetro farmacocinético que mejor se ha relacio-
nado con respuesta terapéutica es el cociente entre ABC  y la 

CMI (concentración mínima inhibitoria)74. Esta relación se ha 
estimado en valores comprendidos entre 25 y 100  para la 
obtención de resultados clínicos favorables, por lo que cono-
ciendo la CMI del microorganismo responsable de la infección 
podía establecerse la dosis más adecuada para la eficacia tera-
péutica. Se propuso un valor de 25 para este cociente si se usa 
la metodología CLSI para la determinación de la CMI75, o un 
valor de al menos 100 si se usa la metodología EUCAST76.

Fluconazol es bien tolerado a dosis altas y las reacciones 
adversas como alteraciones de la función hepática, náuseas, 
vómitos, eritema multiforme y convulsiones, se observan en 
pacientes tratados con estas dosis, aunque no se ha estable-
cido una relación directa entre estas y la probabilidad de to-
xicidad. 

La monitorización está indicada solo en ciertos grupos co-
mo  pacientes pediátricos, con disfunción renal y/o en diálisis, 
grandes quemados y pacientes con infecciones en lugares de 
difícil acceso para el fármaco como pueden ser las infeccio-
nes del sistema nervioso central o infecciones oculares. Es una 
herramienta complementaria que puede ayudar en el manejo 
de estos pacientes y podría contribuir a una mejora de la res-
puesta. La monitorización rutinaria no es necesaria debido a 
su farmacocinética favorable y al amplio índice terapéutico1. 
En cualquier caso, pocos trabajos permiten establecer  valores 
guía con suficientes evidencias. Se recomienda alcanzar con-
centraciones efectivas de fluconazol en la práctica clínica de 
7-8 mg/L para infecciones por Candida y de 15-20 mg/L para 
infecciones graves77. Estas concentraciones  no se alcanzan fá-
cilmente en pacientes quemados por sus especiales caracterís-
ticas hemodinámicas y, por lo tanto, la monitorización en estos 
casos sería útil cuando el tiempo de tratamiento sea prolon-
gado para mantener la eficacia clínica, ya que se espera gran 
variabilidad en los niveles plasmáticos de estos pacientes78.

Por último, los métodos analíticos descritos tienen una 
exactitud y precisión aceptables (tabla 1).
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Referencias

Métodos Ventajas Desventajas Fluconazol Itraconazol Voriconazol Posaconazol

Cromatográficos

(HPLC, LC/MS-MS)

HPLC
Métodos de referencia, alta sen-
sibilidad, especificidad, rapidez 
en el análisis (3-5 horas).

Equipos caros, mantenimiento y per-
sonal especializado. Tiempo de res-
puesta condicionado a la recepción 
y centralización de las muestras en 
centros de referencia.

10-18 14, 19-32 14, 33-40
14, 33, 35, 

41-44

LC/MS 13, 45-48 45, 49 50-53 45, 50, 54-57

Microbiológicos

(bioensayos)

Más baratos. Emisión en 24 ho-
ras del resultado (tiempo míni-
mo de lectura e incubación).

Menos sensible, resultados confusos 
en terapia combinada, necesidad de 
validación cruzada.

58-60 61-65 40, 66, 67 68, 69

Tabla 1  Resumen de la metodología disponible descrita y referida en la literatura para fluconazol, 
itraconazol, voriconazol y posaconazol.
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Tabla 2 Principales interacciones farmacológicas de itraconazol, voriconazol y posaconazol. Recomendaciones.

Fármaco Fármacos que reducen los niveles de 
antifúngico

Fármacos que 
interaccionan con 
voriconazole pero no 
requieren ajuste de 
dosis

Fármacos que aumentan sus niveles 
plasmáticos cuando se coadministran con el 
antifúngico

Fármacos que aumentan sus niveles 
plasmáticos cuando se coadministran 
con el antifúngico, por lo que 
deberían monitorizarse o ajustarse 
la dosis.

Itraconazol Rifampicina, rifabutina; feniotoína, 
carbamazepina, fenobarbital;  
isoniazida. Antiácidos como el 
hidróxido de aluminio, fosfato 
de aluminio, calcio, magaldrato, 
carbonato de magnesio, hidróxido 
de magnesio, trisilicato de magnesio, 
bicarbonato sódico. Omeprazol, 
lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol. 
Cimetidina, famotidina, nizatidina, 
ranitidina, roxatidina. Darunavir, 
didanosina, efavirenz, etravirina, 
nevirapina.

Rifampicina, rifabutina, fenitoína, 
carbamazepina, fenobarbital e 
isoniazida.

AZT (zidovudina) y 
fluvastatina.imipramina, 
propanolol, diazepam, 
indometacina, 
tolbutamida, 
sulfametazina, 
etinilestradiol y 
noretisterona

Ritonavir, indinavir, claritromicina y 
eritromicina.

Terfenadina, astemizol, mizolastina, 
cisaprida, triazolam, midazolam oral, 
dofetilida, nisoldipina, quinidina, pimozida, 
inhibidores de HMG-CoA reductasa 
metabolizados a través de CYP3A4 como 
simvastatina y lovastatina.

Bloqueantes de los canales de calcio.

Inhibidores de proteasa HIV 
tal como ritonavir, indinavir, 
saquinavir.alcaloides de la vinca, 
busulfan, docetaxel y trimetrexato. 
Bloqueantes de los canales de calcio 
como dihidropiridinas y verapamil. 
Inmunosupresores como ciclosporina, 
tacrolimus,  sirolimus.Atorvastatina, 
ciertos glucocorticoides como 
budesonida, dexametasona, 
fluticasona, y metilprednisolona. 
Digoxina (vía inhibición de 
glucoproteína P), carbamacepina, 
buspirone, alfentanilo, alprazolam, 
brotizolam, midazolam IV, rifabutin, 
metilprednisolona, dexametasona, 
ebastina, reboxetina, cilostazol, 
disopiramida, eletriptan, fentanilo, 
halofantrina, repaglinida 

Voriconazol Rifabutina, rifampicina,  rifapentina, 
carbamacepina, fenitoína, amprenavir, 
darunavir, delavirdina, efavirenz, 
nevirapina, ritonavir (bajas dosis), 
tripanavir, alfuzosina, barbituratos 
en general rifampicina, ritonavir 
(altas dosis), hierba de San Juan, 
carbamazepina, barbitúricos de larga 
vida media, rifabutina.

Cimetidina, ranitidina, 
eritromicina y 
azitromicina.

Delavirdina, etravirina, fosamprenavir, 
nelfinavir, nevirapina, saquinavir, tripanavir, 
anticonceptivos orales como etinil estradiol 
e inhibidores de la bomba de protones como 
el omeprazol, 

Sirolimus,  Terfenadina, astemizol, cisaprida, 
pimozida, quinidina, alcaloides del 
cornezuelo del centeno. 

Alfenanilo, fentanilo, oxicodona, 
ciclosporina, metadona, tacrolimus, 
warfarina, anticoagulantes 
orales cumarínicos, estatinas 
benzodiacepinas, bloqueantes de los 
canales de calcio metabolizados por el 
CYP3A4. Sulfonilureas, alcaloides de 
la vinca y efavirenz,

Posaconazol Rifampicina, rifabutina, 
carbamazepina, fenitoína, efavirenz, 
fenobarbital, primidona. Antagonistas 
H2 e inhibidores de la bomba de 
protones como la cometidina, 
ranitidina... o como el omeprazol, 
lansoprazol, pantoprazol

Rifampicina, rifabutina, 
carbamazepina, fenitoína, efavirenz, 
fenobarbital, primidona.

Terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, 
halofantrina y quinidina, alcaloides del 
cornezuelo del centeno, simvastatina, 
lovastatina , atorvastatina, alcaloides de 
la vinca.

Tacrolimus, sirolimus,

atazanavir y midazolam, alcaloides 
de la vinca. Rifabutin, ciclosporina, 
Inhibidores de la proteasa del VIH 
(azatanavir y ritonavir). Midazolam y 
otras benzodiacepinas metabolizadas 
por CYP3A. Bloqueantes de los 
canales de calcio metabolizados a 
través del CYP3A4 (por ejemplo

diltiazem, verapamilo, nifedipino, 
nisoldipino). Digoxina. Sulfonilureas

Resaltados en negrita aquellos fármacos cuya administración simultánea con el azol correspondiente está contraindicada
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ITRACONAZOL

Itraconazol es un triazol de  amplio espectro antifúngi-
co79 que ha demostrado eficacia en la profilaxis y en el trata-
miento de la aspergilosis aguda y crónica y en la aspergilosis 
broncopulmonar alérgica. Está indicado en el tratamiento de 
infecciones localizadas en piel y uñas, infecciones por hongos 
dematiáceos y micosis endémicas (coccidioidomicosis, histo-
plasmosis, blastomycosis y sporotrichosis)1. Disponible en for-
mulaciones orales (solución y cápsulas) y solución  intravenosa, 
los estudios farmacocinéticos demuestran gran variabilidad in-
terindividual en la biodisponibilidad de este azol, generalmente 
relacionada con una absorción errática. La solución oral, en la 
que itraconazol se formula unido a moléculas del oligosacárido 
ciclodextrina, ha demostrado una mayor biodisponibilidad au-
mentando el ABC en un tercio si se compara con la biodisponi-
bilidad de la presentación en  cápsulas80, 81. 

La administración de itraconazol junto con una comida 
completa o un refresco de cola favorece la absorción, sin em-
bargo, ésta se ve  comprometida cuando se administra jun-
to a fármacos antagonistas H2 e inhibidores de la bomba de 
protones (como por ejemplo el omeprazol). En pacientes que 
sufren de aclorhidria (pacientes VIH) y en situaciones de mu-

cositis asociada a quimioterapia, la absorción se ve modificada 
resultando  la  variabilidad de las concentraciones plasmáticas 
mayor en pacientes con patologías  que la observada en volun-
tarios sanos80, 82-87.

Itraconazol es metabolizado a través del complejo en-
zimático del citocromo P450 y en particular de la isoenzima 
CYP3A4 tanto en el tracto gastrointestinal como en el híga-
do, dando lugar a diferentes metabolitos de los que  hidroxi 
itraconazol es el mayoritario, demostrando poseer actividad 
antifúngica comparable a itraconazol88. El complejo enzimáti-
co del citocromo P450 es una vía metabólica muy activa que 
transforma y metaboliza itraconazol, así como otros muchos 
fármacos, lo cual explica el gran número  de interacciones far-
macológicas que pueden ocurrir en el curso del tratamiento 
con este antifúngico (tabla 2)89.

Hay varios estudios publicados que refieren las relaciones 
dosis administrada-respuesta terapéutica y dosis-toxicidad, 
tanto en tratamiento  como en profilaxis con itraconazol. En 
profilaxis, itraconazol ha demostrado ser eficaz en el control de 
la infección fúngica. Así, en una cohorte de 121 pacientes en 
régimen de profilaxis con itraconazol  (400-600 mg/día en cáp-
sulas), se observó que en el grupo control (sin profilaxis),  había 
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Tabla 3 Recomendaciones monitorización niveles plasmáticos de antifúngicos.

Indicaciones Tiempo monitorización tras inicio 
de la terapia (días)

CC plasmática en el valle orientativa 
para eficacia

CC plasmática en el valle orientativa 
para toxicidad

Itraconazol Falta de respuesta.

Alteraciones gastrointestinales.

Comedicaciones (inductores del 
Cit P450).

Administración simultánea de 
antiácidos.

4-7 días 

2-4 horas después de la 
administración del fármaco 
(Documentación de la absorción 
cuando se administran 
formulaciones orales de 
Itraconazol). 

Si es para profilaxis, recomendadas 
CC > de 0,5 mg/L

Para tratamiento CC entre 1 y 2 
mg/L.

En caso de histoplasmosis se 
recomiendan  CC> de 1 mg/L.

No hay datos que definan una 
concentración valle orientativa para 
toxicidad.

Posaconazol Falta de respuesta.

Comedicaciones, incuyendo 
antagonistas H2 e inhibidores de 
la bomba de protones.

Mucosistis y otro tipo de 
alteraciones gastrointestinales.

El estado estacionario tarda en 
alcanzarse de 7-10 días.

Tanto en profilaxis como en 
tratamiento, niveles mayores de 0,7 
mg/L.

En IFI refractaria con respuesta 
deficiente se recomiendan niveles 
mayores 1,3 mg/L.

No hay datos que definan una 
concentración valle orientativa para 
toxicidad

Voriconazol Falta de respuesta a la terapia.

Interacciones con 
fármacos coadministrados 
simultáneamente.

Cambio de administración de vía 
oral a vía IV o viceversa.

Insuficiencia hepática.

Administración en pacientes en 
edad pediátrica.

El estado estacionario se alcanza 
a los 5-7 días de tratamiento, 
Pudiendo reducirse a 3-4 con la 
administración de una dosis de 
carga.

Tratamiento CC> de 1 mg/L.

Con la aparición de los primeros 
ensayos prospectivos podría 
reevaluarse este nivel y  quedar 
establecido > 1,5-2 mg/L.

CC< de 6 mg/L.

Con la aparición de los 

primeros ensayos prospectivos podría 
reevaluarse este nivel y  quedar 
establecido < 4,5-5,5 mg/L.
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Autores (año) Diseño del estudio Población estudiada Relación concentración 
plásmatica eficacia 
-toxicidad

Límites superior e inferior 
sugeridos

Otras aportaciones

Trifilio et al. 2005 Retrospectivo 25 pacientes con transplante 
alogénico de progenitores de 
células hematopoyéticas

No se establece relación ni 
en toxicidad ni en eficacia

No hay establecimiento de 
niveles óptimos

Relación entre 
concentraciones altas de 
VRC y niveles elevados de 
AST y fosfatasa alcalina. 

Smith et al. 2006 Retrospectivo 28 pacientes monitorizados en 
tratamiento con VRC

Sí, en eficacia y en 
progresión de la 
enfermedad

Sí. Se establece un límite 
inferior de 2,05 mg/L

No otras aportaciones de 
interés.

Trifilio et al. 2007 Retrospectivo 87 pacientes con 
enfermedades hematológicas

No se establece relación ni 
en toxicidad ni en eficacia

No hay establecimiento de 
niveles óptimos

No hay predicción de 
niveles proporcionales a 
las dosis administradas.

Pascual  et al. 2008 Prospectivo 
en el grupo de 
monitorizados

52 pacientes con micosis 
invasivas según criterios 
EORTC

Sí, tanto en eficacia como 
en toxicidad

Límite inferior: 1 mg/L ; 
límite superior 5,5 mg/L

Toxicidad hepática 
independiente de las 
concentraciones.

Ueda et al. 2009 Retrospectivo 34 enfermos hematológicos 
en tratamiento con VRC

Sí, tanto en eficacia como 
en toxicidad

Límite inferior: 2 mg/L ; 
límite superior 6 mg/L

No otras aportaciones de 
interés

Miyakis et al. 2009 Retrospectivo 25 pacientes con infección 
fúngica invasora probada o 
probable

Sí en eficacia y en 
progresión de la 
enfermedad

Sí. Se establece un límite 
inferior de 2,2 mg/L

Pacientes con 
concentraciones bajas 
en las diferentes 
determinaciones, peor 
pronóstico

Myrianthefs et al. 2009 Prospectivo y 
observacional

18 pacientes ingresados en 
unidad de cuidados intensivos

No se establece relación ni 
en toxicidad ni en eficacia

No hay establecimiento de 
niveles óptimos. Se toma 
como referencia los de 
Pascual et al

Asociación en un 37% 
de los pacientes entre 
niveles subóptimos y 
administración IV. Dosis 
habituales inadecuadas en 
este tipo de pacientes.

Trifilio et al. 2009 Retrospectivo 64 pacientes con transplante 
alogénico de progenitores de 
células hematopoyéticas

No se establece relación ni 
en toxicidad ni en eficacia

No hay establecimiento de 
niveles óptimos

Estudio con muestras 
pareadas, donde se puede 
observar la variabilidad 
de los niveles para cada 
paciente

Park et al. 2012 Prospectivo, 
randomizado y 
controlado

110 pacientes en tratamiento 
con voriconazol debido a IFI

Sí, tanto en eficacia como 
en toxicidad

Se toma el rango de 
1-5,5mg/L para la toma 
de decisiones en la 
modificación de la dosis 
Con sus datos rango entre 
2 y 5,5mg/L

La monitorización de 
voriconazol reduce la 
discontinuación de 
tratamiento, así como 
la incidencia de efectos 
adversos y mejora la 
respuesta en IFI

Pascual et al. 2012 Prospectivo 55 pacientes en tratamiento 
con voriconazol

Sí, en eficacia y en 
toxicidad

Establecimiento de rango 
terapéutico entre 1,5 y 4,5 
mg/L mediante análisis de 
regresión multivariante

Uso de la monitorización 
para un mejor ajuste 
de dosis para asegurar 
eficacia y minimizar 
la probabilidad de 
neurotoxicidad.

Tabla 4  Resumen de los trabajos  más significativos referidos en la literatura sobre eficacia y toxicidad  de 
voriconazol.
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mayor incidencia de IFI que el grupo en profilaxis (8,8% vs. 0,9%, 
P=0,005)90. En una cohorte de pacientes neutropénicos, Glasma-
cher et al. demostraron un mayor riesgo de infeccion de brecha 
en los casos en los que las concentraciones de itraconazol no su-
peraban el valor de 0,50 mg/L91. De igual manera, en referencia 
a pacientes en tratamiento,  algunos estudios han determinado 
que el fallo terapéutico podría predecirse si las concentraciones 
de itraconazol no alcanzan valores de 1 mg/L80.

En general, y atendiendo a los datos recogidos en recien-
tes revisiones, se han establecido concentraciones mínimas te-
rapéuticas orientativas que sugieren niveles valle eficaces ma-
yores de 0,50 mg/L para profilaxis y entre 1,00  y 2,00 mg/L pa-
ra predecir el éxito en tratamiento7, 92. En el caso particular  de  
histoplasmosis, las guías de tratamiento recomiendan alcanzar 
una concentración de itraconazol en el estado estacionario de 
al menos 1 mg/L93. En conclusión, a falta de estudios clínicos 
más concluyentes que aporten mayor número de evidencias, se 
establecen los valores guías orientativos para eficacia en tra-
tamiento y en profilaxis que son expuestos a continuación en 
la tabla 3.

La monitorización de concentraciones plasmáticas de 
itraconazol está recomendada para la toma de decisiones  que 
impliquen una optimización de la dosis en determinadas situa-
ciones como son la falta de respuesta clínica, alteraciones gas-
trointestinales, comedicaciones con inductores del Citocromo 
P450 y  administración concomitante de antiácidos. La reco-
mendación para el inicio de la monitorización es comenzar a 
los 4-7 días tras la instauración de la terapia, y  la toma de 
muestras debe realizarse en el valle7. También es recomendable 
con las formulaciones orales, documentar la absorción solici-
tando  una toma de muestra adicional a las 2-4 horas después 
de la administración del fármaco94.

En cuanto a su metabolito mayoritario,  hidroxi itracona-
zol, no hay en la literatura datos concluyentes sobre  su  va-
lor en la práctica clínica. Hay estudios que cuantifican ambos 
compuestos , como los recogidos en la revisión de Buchkowsky 
et al., pero en ningún caso se ha establecido hasta el momen-
to una clara relación entre  concentraciones de itraconazol 
e hidroxi itraconazol y eficacia de una manera conjunta en 
tratamiento y profilaxis92. Así mismo, la relación media de las 
concentraciones plasmáticas de hidroxi itraconazol respecto a 
itraconazol en una cohorte de 56 pacientes (104 muestras) fue 
de 1,99. Es decir, el metabolito activo se encuentra de manera 
general en concentraciones superiores a itraconazol95.

Los métodos desarrollados y publicados varían en cuanto 
a metodología, HPLC/UV, LC/MS o microbiológicos (ver tabla 
1). Mención especial requieren  los métodos microbiológicos 
en lo relativo a su utilidad para cuantificar itraconazol. Se 
ha demostrado que las concentraciones evaluadas mediante 
bioensayo son  2 y 3 veces superiores a  las obtenidas por mé-
todos cromatográficos. Esto es debido a que en el bioensayo se 
evalúa la actividad biológica total tanto del compuesto como 
de su metabolito activo,  hecho que debe ser tenido en cuenta 
a la hora de aplicar esta metodología  a la monitorización de 
itraconazol61, 62, 64, 65.

En conclusión, se han establecido relaciones entre con-
centraciones y eficacia/ toxicidad, pero serían necesarios más 
estudios donde se valoraran concentraciones y eficacia clínica, 
así como efectos secundarios (que por lo general son transito-
rios y poco importantes, como náuseas, vómitos, diarrea y mo-
lestias gastrointestinales) de la combinación de concentracio-
nes plasmáticas de itraconazol y de su metabolito activo. Tam-
bién deberían efectuarse estudios prospectivos en indicaciones 
y poblaciones concretas. Hasta que se realicen estos estudios y 
se clarifique la importancia de la monitorización, es recomen-
dable realizarla para asegurar la eficacia del tratamiento y de 
la profilaxis, así como para confirmar la correcta absorción de 
las formulaciones orales. 

POSACONAZOL

Posaconazol es un triazol de nueva generación relaciona-
do química y  estructuralmente con  itraconazol y ketoconazol  
que ha demostrado gran actividad in vitro96. Es el azol más re-
cientemente aprobado tanto para profilaxis como para  terapia 
de rescate en pacientes con IFI refractaria a los tratamientos 
de primera elección y en pacientes con zigomicosis97-99. Está 
disponible actualmente sólo en suspensión oral y posee una 
farmacocinética  que es lineal hasta dosis de 400 mg cada 12 
horas, aunque la administración de una dosis única de 600-
800 mg diarios produce una saturación de los mecanismos de 
absorción y  niveles plasmáticos menores que los que se alcan-
zan tras la administración de dosis fraccionadas. Recientemen-
te, los primeros ensayos clínicos con tabletas vía oral han sido 
publicados por Krishna et al. En ellos se observa que la absor-
ción de posaconazol es mejor si se administra en esta forma 
farmacéutica que si se administra en solución oral, no siendo 
necesario administrar el posaconazol con alimentos grasos. Así 
mismo, la variabilidad en los niveles sanguíneos de posacona-
zol de los pacientes tratados es menor que con la solución oral. 
Los resultados de ambos estudios apoyan la administración de 
una única dosis diaria si se utiliza esta forma farmacéuticas101.

Dividir la dosis total diaria de posaconazol mejora la ab-
sorción y, por lo tanto, aumenta los niveles plasmáticos de 
fármaco102-104. Sin embargo, la absorción y biodisponibilidad   
pueden verse afectadas por la presencia de alimentos, espe-
cialmente aquellos de elevado contenido en grasas103,105. La ad-
ministración de suplementos alimenticios aumenta la cantidad 
de posaconazol absorbida, variando en función de la cantidad 
y el tipo de suplemento administrado4. Así mismo, las  bebidas 
de cola aumentan significativamente su biodisponibilidad, ya 
que disminuyen el pH y favorecen la absorción del principio 
activo5,105. Se ha comprobado que el aumento de exposición 
puede ser debido a una mejor solubilidad de posaconazol en 
este tipo de bebidas y a un aumento del tiempo de perma-
nencia gástrico106. Recientemente se ha publicado un estudio 
retrospectivo que aporta más evidencias sobre la influencia de 
desórdenes gastrointestinales y toma de alimentos en la bio-
disponibilidad de posaconazol107.

Por el contrario, la absorción  puede reducirse si se ad-
ministra junto a  antiácidos, en presencia de mucositis y otras 
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alteraciones gastrointestinales108. Para compensar la disminu-
ción de concentraciones observadas en pacientes con estas pa-
tologías, se recomienda  aumentar  la dosis y fraccionarla4, 103.

Desde el punto de vista farmacocinético, posaconazol tie-
ne un gran volumen de distribución, lo cual le confiere una 
buena penetración en tejidos, además de tener una tasa de 
unión a proteínas plasmáticas mayor del 95%. Es metabolizado 
por el hígado, mayoritariamente por el sistema de UDP-glucu-
rónido y en menor proporción por la vía de oxidación mediada 
por enzimas del complejo citocromo P450, lo que reduce las 
interacciones farmacológicas respecto a voriconazol e itraco-
nazol (ver tabla 2). La administración simultánea con omepra-
zol reduce la Cmax alcanzada y el ABC en un 50 y  30% res-
pectivamente. Fármacos como la metoclopramida disminuyen 
el ABC del orden del 20%7 y el estado estacionario se alcanza 
a los 7-10 días de haber comenzado la administración del fár-
maco104.

En cuanto a la relación exposición/efecto terapéutico los 
datos encontrados en la literatura son aún limitados, pero han 
permitido establecer algunas relaciones interesantes. En el 
estudio más significativo, de Andes et al., se describió el pa-
rámetro ABC/CMI como predictor de la eficacia clínica en un 
modelo murino de infección por Candida albicans. Se estable-
ció un valor  de 16,9 para el cociente  ABC/CMI como mejor 
predictor de eficacia, resultado que coincide con el observado 
para otros triazoles109. Así mismo, en lo que respecta a cepas 
resistentes de Aspergillus spp, en un estudio con mutantes de 
Aspergillus fumigatus resistentes in vitro a posaconazol en un 
modelo experimental de aspergilosis, se estableció igualmente 
el ABC/CMI como  parámetro predictor de eficacia. A la vista 
de estos resultados dosis elevadas de posaconazol podrían re-
sultar clínicamente útiles para el tratamiento de micosis cau-
sadas por cepas con sensibilidad disminuida110, aunque con la 
forma farmacéutica disponible y las posologías recomendadas 
actualmente, este índice es  imposible de alcanzar.

Por otro lado, en pacientes en tratamiento, un estudio re-
trospectivo que evaluaba la prevalencia de bajas concentracio-
nes de posaconazol en 54 pacientes, 18 con infección fúngica  
y 36 en profilaxis, demostró cómo las alteraciones gastroin-
testinales (diarrea o mucositis) influían en las concentraciones 
sanguíneas de manera negativa. En el grupo de profilaxis, solo 
dos pacientes manifestaron IFI posible, y en ambos los nive-
les plasmáticos de posaconazol fueron inferiores a 0,50 mg/L 
(0,31 y 0,19 mg/L respectivamente)111. En otro estudio retros-
pectivo que incluyó 27 pacientes hematológicos en profilaxis 
con posaconazol, se observó que los niveles  más bajos corres-
pondieron a aquellos pacientes que recibieron pantoprazol de 
manera simultánea, constatando la necesidad de monitorizar 
concentraciones de posaconazol cuando se administren ambas 
medicaciones de manera concomitante112.

Los datos que aportan estos trabajos permiten establecer 
unos valores para la concentración  sanguínea de posaconazol 
orientativos para eficacia en profilaxis y tratamiento. En profi-
laxis las primeras recomendaciones proponían superar valores 
de  0,5 mg/L, aunque  Jang et al. observan infecciones fúngi-

cas de brecha en pacientes que presentan   concentraciones 
plasmáticas entre 0,5-0,7 mg/L113. Dolton et al. concluyen en 
un estudio publicado recientemente que niveles bajos de po-
saconazol están asociados a infecciones fúngicas de brecha114. 
En IFI refractarias,  Walsh et al., sugieren unos niveles mayores 
de 0,7 mg/L, debiendo aumentar a más de 1.250 mg/L si la res-
puesta se muestra deficiente99. En el documento de informa-
ción de la FDA, se establecen unos niveles de 0,70 mg/L como 
límite inferior para que la terapia con posaconazol pueda ser 
efectiva115. Las recomendaciones en cuanto a niveles plasmáti-
cos de posaconazol quedan como se expone en la tabla 3.

En pacientes pediátricos, aunque de momento no está in-
dicado, hay estudios que relacionan concentraciones de posa-
conazol y eficacia.  Krisna et al., en una cohorte de pacientes 
transplantados hemapoyéticos con enfermedad injerto contra 
huésped en los que posaconazol se utilizó como profilaxis, ob-
servaron que las concentraciones plasmáticas obtenidas eran 
comparables a las obtenidas en pacientes adultos. Posaconazol 
también mostró buena tolerancia y seguridad  en estos pacien-
tes, por lo tanto se espera que los resultados clínicos sean simi-
lares en pacientes pediátricos que en adultos con infecciones 
fúngicas refractarias a tratamiento116. Actualmente no están 
establecidas posologías ni indicaciones en pacientes pediátri-
cos debido a la ausencia de estudios, aunque recientemente 
Welzen et al. han desarrollado un algoritmo basado en el peso 
corporal, en el que una dosificación de posaconazol dos veces 
diarias conlleva una exposición eficaz y segura en niños con 
enfermedad granulomatosa crónica117.

La toma de muestras para la monitorización debe realizar-
se idealmente en el valle una vez alcanzado el estado estacio-
nario tras una semana de tratamiento. Estudios recientes han 
demostrado cómo una concentración  mayor de 0,35 mg/L un 
día después de la primera dosis se relaciona con niveles acep-
tables en la primera semana (estado estacionario)118. Posterior-
mente, se evaluaron las concentraciones en el segundo día de 
tratamiento con posaconazol cuatro horas después de la admi-
nistración de la dosis, con la intención de predecir las concen-
traciones en el estado estacionario en el día siete. Los resulta-
dos fueron prometedores, siete de los 16 (43%)  pacientes que 
en el segundo día de tratamiento mostraron concentraciones 
inferiores a 0,35 mg/L, no lograron alcanzar concentraciones 
mayores de 0,70 mg/L en la primera semana. Por el contrario, 
el 57% (9/16) de los pacientes con concentraciones superio-
res a 0,35 mg/L en el segundo día de tratamiento superaron el 
valor de 0,70 mg/L tras la primera semana119. A pesar de estos 
datos, deben realizarse más estudios que demuestren la validez 
clínica de esta predicción, ya que la cohorte de pacientes estu-
diados fue poco numerosa.  

En pacientes críticos, en los que es muy importante el 
ajuste de dosis para optimizar el tratamiento tan rápido como 
sea posible, podría ser aceptable obtener  varias muestras de 
una manera frecuente a intervalos regulares en la primera se-
mana de tratamiento118.

La metodología disponible para la cuantificación de  po-
saconazol en muestras de suero y plasma humano es amplia y 
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muy variable cómo se muestra en la tabla 1. Todos estos mé-
todos tienen una precisión y exactitud aceptables para llevar a 
cabo la monitorización de este compuesto.

En conclusión, la monitorización de posaconazol es una 
herramienta útil en el manejo clínico de pacientes en trata-
miento o profilaxis, pero son necesarios estudios prospectivos 
que ayuden a definir el tiempo y el número de muestras ópti-
mo para la monitorización, que puedan ayudar a redefinir las 
concentraciones diana, y que establezcan objetivos de monito-
rización específicos para determinadas poblaciones de pacien-
tes y escenarios clínicos. Así mismo, la monitorización es útil si 
se quiere documentar si el proceso de absorción se ve afectado 
por patologías del paciente o medicaciones concomitantes.

VORICONAZOL

Voriconazol es un compuesto triazólico con un amplio es-
pectro antifúngico96, considerado  agente de primera línea en 
el tratamiento de la  aspergilosis invasora120, 121. Su uso está 
igualmente indicado en el  tratamiento de otras infecciones 
fúngicas de gran relevancia  como  candidiasis invasora,  fusa-
riosis y scedosporiosis122.

Está disponible tanto en formulaciones orales como en 
formulación intravenosa y se caracteriza por un metabolismo 
hepático saturable123, 124. La biodisponibilidad de la formulación 
oral en ayunas es del 90%, alcanzándose la Cmax dos horas 
después de su administración. La presencia de alimentos dis-
minuye su biodisponibilidad aproximadamente en un 22% y 
retrasa la absorción, por lo que no se recomienda su adminis-
tración junto a las comidas. Desde el punto de vista farmacoci-
nético destaca su buena penetración en tejidos, especialmente 
sistema nervioso central,  humor acuoso y humor vítreo. Se ha 
estimado un volumen de distribución de 4,6 L/Kg y una tasa de 
unión a proteínas plasmáticas del 58%. El estado estacionario 
se alcanza a los 5-7 días de tratamiento, aunque este tiempo 
puede reducirse con la administración de una dosis de carga125.

El metabolismo hepático saturable hace que voriconazol 
tenga una farmacocinética  no lineal, por lo que las concen-
traciones sanguíneas detectadas no son  proporcionales a las 
dosis administradas. Este metabolismo se produce a través 
del complejo de  enzimas hepáticas Citocromo P450 (CYP450) 
y más concretamente a través de las isoenzimas CYP2C19, 
CYP3A4 y CYP2C9. La evidencia actual apunta al CYP2C19 
como la enzima más importante involucrada en este proce-
so metabólico126 debido a su gran  afinidad por la molécula 
de  voriconazol generando diferentes metabolitos sin activi-
dad antifúngica127 como  voriconazol N-óxido (UK 125,265) e 
hydroximetil-voriconazol. Se ha descrito que el gen que codi-
fica la isoenzima CYP2C19 es altamente polimórfico por lo que 
existe gran variabilidad poblacional que afecta a la expresión 
o actividad de la enzima. Así según la capacidad de la enzima 
CYP2C19 de metabolizar su sustrato se han clasificado los si-
guientes fenotipos: metabolizadores lentos (Poor Metabolizers, 
PM, portadores de un gen deleccionado o defectivo que se tra-
duce en una proteína con función disminuida), metabolizado-
res rápidos  (Extensive Metabolizers, EM, portadores de genes 

funcionales y por tanto con una enzima con actividad normal,) 
y metabolizadores ultrarrápidos (Ultrafast Metabolizares, UM, 
que presentan alteraciones genéticas que conducen a aumen-
tos de expresión y en consecuencia de la actividad enzimática 
correspondiente). Aquellos pacientes con fenotipo metaboliza-
dor lento pueden mostrar concentraciones de voriconazol muy 
superiores  comparadas con los que muestran un fenotipo me-
tabolizador rápido o ultrarrápido. En consecuencia, cada vez 
más datos reportan que la condición de ser portador de una 
determinada variante genética del isoenzima CYP2C19 puede 
implicar en el paciente tratado con voriconazol (sustrato de la 
enzima)  una exposición al fármaco y sus metabolitos diferen-
te, constituyendo esta una información útil para el manejo del 
paciente en tratamiento, aunque la dosificación de voriconazol 
no debe estar basada solamente en este polimorfismo genéti-
co128. 

Otros factores como la edad, el sexo, la insuficiencia hepá-
tica, la administración de medicaciones concomitantes y cam-
bios de terapia de una vía de administración a otra  pueden 
influir en la exposición a  voriconazol en el paciente tratado7. 
La  edad y el sexo son factores que no justifican ajustes de 
dosis, aunque algunos trabajos muestran cómo los pacientes 
de mayor edad y los varones presentaron Cmax más elevadas7. 
Algo que contrasta con lo observado en la población pediá-
trica, en la que las concentraciones sanguíneas detectadas se 
mostraron  proporcionales a las dosis administradas. Este tipo 
de población tiene una mayor capacidad de eliminación del 
fármaco por kilogramo de peso corporal, y en consecuencia las 
dosis necesarias para tratarles deben de ser mayores si se com-
paran  con las dosis que reciben los adultos129, 130.

Su uso debe ser evaluado con sumo cuidado en situacio-
nes de insuficiencia hepática y, en aquellos pacientes en los 
que se decida tratar, la monitorización y la vigilancia de la 
función hepática deben ser llevadas a cabo para prevenir po-
sibles reacciones adversas y de toxicidad. Otro de los factores 
fundamentales que influyen de manera importante en las con-
centraciones plasmáticas de voriconazol es la administración 
de medicaciones concomitantes que usan la misma ruta de 
metabolización, ya que actúan como sustratos de las mismas 
enzimas metabólicas (tabla 2). La gran cantidad de posibles in-
teracciones farmacológicas justifica la necesidad de monitori-
zar concentraciones sanguíneas. 

Cuando en el curso de un tratamiento se da el cambio de 
la administración intravenosa a la administración oral se pro-
duce, de manera general, una disminución en los niveles san-
guíneos, especialmente evidente en pacientes con sobrepeso/
obesidad128, que justifica la necesidad de monitorizar y mo-
dificar la dosis para mantener las concentraciones dentro del 
rango terapéutico. Pascual et al., en un estudio prospectivo re-
cientemente publicado, recomiendan incrementar la dosis oral. 
Las simulaciones poblacionales realizadas con dosis mayores 
por vía oral (300-400 mg vía oral dos veces al día vs. 200-300 
mg vía intravenosa dos veces al día), muestran que  las proba-
bilidades de alcanzar niveles terapéuticos (≥1,5 mg/L) fueron 
similares (68-78% para el régimen oral y del 70-80% para el 
régimen intravenoso). Del mismo modo la probabilidad de su-
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perar valores mayores de 4,5 mg/L fue igualmente comparable 
para las dos formulaciones (19-29% para el régimen oral y del 
18-37% para el régimen intravenoso)131. 

Se ha descrito que la administración de voriconazol pro-
duce autoinducción del metabolismo en pacientes pediátricos 
(activación de la capacidad metabólica del hígado), dando co-
mo resultado un mayor  aclaramiento129 y, en consecuencia, la 
disminución de los niveles plasmáticos. 

Los efectos adversos están en su mayoría relacionados con 
concentraciones elevadas del antifúngico. Los efectos neuro-
lógicos asociados a altas concentraciones en líquido cefalo-
rraquídeo y tejido cerebral varían  desde simples alteraciones 
visuales hasta encefalopatía, insomnio, agitación, neuropatía 
periférica, falta  de atención y ansiedad. Se ha observado un 
aumento del riesgo de alteraciones visuales cuando las con-
centraciones plasmáticas son mayores de 3 mg/L. Estos efectos 
adversos aparecen en la primera semana de tratamiento, redu-
ciéndose la probabilidad de aparición en la segunda y disminu-
yendo progresivamente en sucesivas semanas128. La encefalo-
patía se ha descrito en pacientes con concentraciones plasmá-
ticas  mayores de 5,5 mg/L38, 132 y el desarrollo de alucinaciones 
se ha observado cuando los niveles de voriconazol superan el 
valor de 5 mg/L53. A concentraciones mayores  de 4,5 mg/L, los 
efectos adversos neurológicos se dan con más frecuencia que a 
concentraciones por debajo de 4,5 mg/L131.

Voriconazol es potencialmente hepatotóxico y varios son 
los estudios que ponen de manifiesto el daño hepático en di-
ferentes cohortes de pacientes. Estos estudios muestran toxi-
cidad hepática (aumento de aminotransferasa, AST, y fosfatasa 
alcalina, PA) cuando las concentraciones sanguíneas superaron 
valores de 6 mg/L38, 133, 134. En un estudio reciente realizado por 
Tan et al. se demostró que niveles plasmáticos mayores de 4 
mg/L aumentaban las probabilidades de disfunción hepática 
de manera considerable. Por tanto en pacientes con proble-
mas hepáticos de base, la recomendación es no sobrepasar esta 
concentración135. Estas reacciones adversas son reversibles con 
la interrupción del tratamiento136. Hay que añadir los efectos 
cutáneo-dermatológicos en pacientes con tratamiento de lar-
ga duración, como rash, eritema facial, queilitis y carcinoma de 
piel de células escamosas, como complicación de la fotosensi-
bilidad derivada de la administración de voriconazol y se debe 
evitar la exposición directa a la luz solar durante el tratamien-
to137-139. Otros efectos adversos menos comunes son los efectos 
cardíacos, ya que altas dosis de voriconazol pueden producir 
arritmias y prolongación del intervalo QT140.

Todas estas reacciones adversas encontradas en los estu-
dios realizados, así como los resultados obtenidos que relacio-
nan concentración y eficacia en diferentes cohortes de pacien-
tes han contribuido  a establecer un rango terapéutico orien-
tativo. Así, Pascual et al. observaron que la falta de respuesta 
al tratamiento se asociaba con concentraciones de voriconazol 
inferiores a 1 mg/L, mientras que la probabilidad de aparición 
de efectos adversos aumentaba en pacientes con concentra-
ciones plasmáticas por encima de 5 mg/L. En este trabajo se 
establece una rango terapéutico guía para la monitorización 

de voriconazol  entre 1 y 5,5 mg/L38, que actualmente está en 
vigor en las recomendaciones de las guías de tratamiento. Sin 
embargo, Smith et al. y Miyakis et al. proponen alcanzar con-
centraciones superiores a 2,05-2,20 mg/L para obtener una 
respuesta favorable141, 142. Ueda et al. establecieron un intervalo 
terapéutico entre 2 y 6 mg/L, reduciendo el límite superior de 
este intervalo a 4 mg/L en el caso de pacientes con enferme-
dad hepática previa134.

En el primer ensayo controlado randomizado  que evalúa 
el efecto de la monitorización de voriconazol en su eficacia 
y seguridad, se seleccionó el rango terapéutico de Pascual et 
al. (1-5,5 mg/L) como referencia a la hora de tomar decisio-
nes en cuanto a modificaciones de dosis y discontinuación de 
tratamiento. Con la monitorización de las concentraciones 
plasmáticas de voriconazol se redujo  la discontinuación de 
tratamiento debida a efectos adversos y mejoró  la respuesta 
al tratamiento en IFI. Así mismo, el rango terapéutico calcula-
do con los datos de este ensayo, dejaría éste entre valores de 
2-5,5 mg/L. Más recientemente se ha publicado otro ensayo 
prospectivo, en el que el rango terapéutico143 para voricona-
zol se establece mediante un análisis logístico multivariante. 
Con los datos de este estudio el rango terapéutico quedaría 
definido entre 1,5-4,5 mg/L. Con concentraciones mayores de 
1,5 mg/L habría más del 85% de probabilidad de respuesta y 
con concentraciones menores de 4,5 mg/L la probabilidad de 
aparición de efectos neurotóxicos sería inferior al 15%131. Por 
lo tanto, el rango terapéutico podría ser modificado próxima-
mente a la vista de los resultados de estos primeros estudios 
prospectivos y las conclusiones que de ellos pudieran extraer 
los comités de expertos. 

En profilaxis, en un estudio reciente en trasplantados de 
pulmón donde se analizan 93 pacientes, los autores concluyen 
que las concentraciones diana para profilaxis serían diferentes 
entre las distintas poblaciones en estudio144. Para corroborar 
esta afirmación harían falta más estudios clínicos.

Todos los estudios anteriormente descritos exponen la 
gran variabilidad tanto interindividual como intraindividual 
en las concentraciones plasmáticas de voriconazol, así co-
mo la incapacidad de predecir estas en función de las dosis 
administradas a cada paciente. Trifilio at al. observaron una 
gran variabilidad intra e interpaciente en las concentraciones 
plasmáticas detectadas, así como la falta de  relación entre las 
dosis administradas y los niveles obtenidos133, 145. Un resumen 
de los estudios más destacados referidos en la literatura sobre 
voriconazol, toxicidad y eficacia se presenta en la tabla 4, así 
como las recomendaciones para la monitorización, que quedan 
expuestas en la tabla 3.

En lo que respecta a la población pediátrica hay menos es-
tudios publicados que para la población adulta. En 2010, en un 
estudio con 5 pacientes pediátricos monitorizados, se observó 
que los niveles de voriconazol obtenidos no se correlacionaban 
con la dosis administrada recomendándose la  monitorización 
en este grupo de pacientes129. Neely et al. analizaron los resul-
tados obtenidos de una serie de 46 pacientes pediátricos esta-
bleciendo una relación entre la mejoría y las concentraciones 
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plasmáticas, así como la dosificación necesaria para alcanzar 
niveles mayores de 1 mg/L. Mediante simulaciones farmacoci-
néticas, predijeron una dosis de 7 mg/kg en el caso de que la 
administración fuera intravenosa, o bien una dosis oral de 200 
mg dos veces al día para alcanzar la concentración de 1 mg/L 
en la mayoría de los pacientes146. Brüggemann et al. en un es-
tudio en el que incluye pacientes pediátricos  refuerza la nece-
sidad de monitorizar  voriconazol desde el inicio de la terapia 
especialmente en este grupo147. Shima et al. observaron que los 
pacientes menores de 3 años de edad requerían dosis mayores 
en comparación con aquellos mayores de 3 años, habiendo una 
mayor variabilidad de niveles después del ajuste de dosis en los 
primeros. Las dosis óptimas que debían ser administradas eran 
de 17 mg/kg en los pacientes <3 años y 8 mg/kg en los pacien-
tes >3 años148. En otro estudio, en pacientes menores de doce 
años, para alcanzar niveles plasmáticos adecuados la dosis de 
voriconazol debe ser de 7 mg/kg. La mayor variabilidad en los 
menores de tres años es debida a un mayor efecto de primer 
paso hepático y a un mayor flujo sanguíneo hepático, por lo 
que el aclaramiento del fármaco es mayor. Esto afecta tam-
bién a la dosis a administrar, que debe ser, por lo tanto, mayor 
en los menores de tres años125. Todas estas afirmaciones deben 
ser evaluadas más adelante en más ensayos clínicos, ya que se 
trata de un estudio retrospectivo que incluyó pocos pacientes.

No existen demasiadas evidencias que relacionen expo-
sición de voriconazol y efecto en infecciones producidas por 
cepas con sensibilidad disminuida. Mavridou et al. muestran la 
necesidad de incrementar la exposición de forma significativa 
para obtener cierto grado de respuesta en un modelo experi-
mental murino de aspergilosis con cepas resistentes o con sus-
ceptibilidad reducida a los azoles149. 

En cuanto a la frecuencia de toma de muestra y análisis 
para la monitorización, una vez alcanzado el estado esta-
cionario, una muestra a la semana parece suficiente tenien-
do que aumentar esta frecuencia si se introducen o reti-
ran medicaciones que interaccionen con voriconazol o bien 
cambian las condiciones fisiológicas del paciente. El mo-
mento ideal de la toma de muestra sería en el valle, el cual 
contribuye de manera significativa a estimar el área bajo 
la curva (ABC), parámetro farmacocinético  que  se ha re-
lacionado con respuesta terapéutica1. Sin embargo existen 
datos que ponen en entredicho estas afirmaciones. Hope et 
al. establecieron que los siguientes puntos serían relevan-
tes en el manejo clínico de un paciente en tratamiento con 
voriconazol: 1) una única concentración valle no sería de 
utilidad y es difícil de interpretar en pacientes en los cuales 
las concentraciones séricas son mayores que la Km (cons-
tante de Michaelis del sustrato), ya que habrá acumulación 
del fármaco y podría aumentar el riesgo de desarrollar to-
xicidad. 2) no hay un intervalo concreto para la toma de 
muestra, aunque una buena aproximación sería al final del 
segundo día y otra vez después de una semana de trata-
miento. 3) diferenciación entre la toma de  muestras para 
la optimización de la terapia y la toma de muestras para 
establecer la farmacocinética en un paciente concreto. Para 
llegar a recomendaciones definitivas, hacen falta más estu-

dios que definan tanto la frecuencia como el inicio óptimo 
de la monitorización de voriconazol. 

Se han descrito numerosos métodos basados en HPLC, en 
LC-MS así como métodos microbiológicos (ver tabla 2). Res-
pecto a estos últimos, hay que tener en cuenta que en los úl-
timos años hay una mayor tendencia a la terapia combinada 
con voriconazol, por lo que estos métodos pueden perder utili-
dad a la hora de utilizarlos para la monitorización125. 

En conclusión, la monitorización de voriconazol es, a día 
de hoy, una herramienta fundamental para asegurar el  uso 
eficaz y seguro. Aunque ya han sido publicados los primeros 
estudios prospectivos, harían falta más donde se incluya la 
determinación de niveles séricos como una herramienta habi-
tual en el manejo de las infecciones fúngicas invasoras, que 
ayudarán a modificar o mantener rango terapéutico, así como 
ver qué ventajas adicionales puede aportar la monitorización. 
Hay suficientes estudios  para afirmar que la monitorización 
de voriconazol es una herramienta esencial en el manejo de 
pacientes en tratamiento o profilaxis.

CONCLUSIONES

En el tratamiento de la infección fúngica, la posibilidad de 
monitorizar  concentraciones sanguíneas de los antifúngicos 
ha supuesto un valor añadido en el manejo de los pacientes 
con esta patología. La monitorización de los azoles es actual-
mente una herramienta complementaria en el tratamiento de 
pacientes con infección fúngica invasora. Exceptuando fluco-
nazol, cuyas características farmacodinámicas favorables ha-
cen que la monitorización no sea necesaria en la gran mayoría 
de los pacientes, los resultados publicados de diferentes estu-
dios con itraconazol, posaconazol y voriconazol hacen que su 
monitorización rutinaria  deba ser tenida en cuenta, y en el 
caso de voriconazol obligatoria como herramienta de manejo 
en pacientes en tratamiento o profilaxis  

En cuanto a itraconazol y posaconazol, la monitorización 
de concentraciones valle es recomendable, siendo también la 
monitorización de la absorción una actitud terapéutica válida 
para asegurar la biodisponibilidad de ambos fármacos.

Por el contrario, no se dispone de datos ni estudios pros-
pectivos que relacionen las concentraciones séricas con efica-
cia y toxicidad en el uso de anfotericina B y equinocandinas, y 
los datos poblacionales farmacocinéticos disponibles demues-
tran relaciones dosis exposición predecibles para estos anti-
fúngicos. Por lo tanto la monitorización de estas dos familias 
de antifúngicos no está recomendada hasta este momento  
como herramienta para el manejo del paciente tratado con es-
tos fármacos.
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