
La mortalidad global a los 30 días fue de 108 pacientes, 62 
tratados con voriconazol y 46 con anfotericina B liposomal. El 
riesgo relativo de mortalidad resultó ser de 1,37 (95%IC, 0,96-
1,96, p=0,10). En el grupo de voriconazol 15 pacientes (7 desde 
la inclusión y 8 posteriores) y 23 en el de anfotericina B lipo-
somal (2 desde la inclusión y 21 posteriores) presentaron una 
IFI documentada. Según los revisores la diferencia de riesgo 
sería del 1,8% (IC 95% -1,0% a 4,7%). Respecto a los efectos 
adversos no hubo diferencias entre los dos grupos respecto a 
la aparición de nefrotoxicidad, referida al número de pacientes 
que duplicaron la cifra de creatinina (29 vs. 32). Tampoco la 
hubo en el número de pacientes que precisaron discontinuar el 
tratamiento por otras causas (19 vs. 23). Sin embargo, si hubo 
diferencias en los que cambiaron de tratamiento por falta de 
eficacia a favor de anfotericina B liposomal (22 vs 5). Como era 
de esperar, los pacientes que recibieron voriconazol fueron los 
únicos en presentar alteraciones y alucinaciones visuales y los 
del grupo de anfotericina B liposomal, disnea en relación con 
la infusión e hipopotasemia (2.4% vs. 5%).

En el estudio de Herbrecht et al3, 391 pacientes se aleato-
rizaron a recibir voriconazol o anfotericina B desoxicolato co-
mo tratamiento de una AI. Se excluyeron un número similar de 
pacientes de cada rama por no poderse confirmar la AI y por 
haber recibido tan solo una dosis de fármaco. El 61% de los ca-
sos presentaban una AI probable y el 39% una AI definitiva. Las 
dosis de voriconazol endovenoso administradas fueron de 6 
mg/Kg/12 horas el primer día, seguida de 4 mg/Kg/12h durante 
un mínimo de 7 días y después 200 mg/12 horas por vía oral. El 
comparador fue anfotericina B desoxicolato a la dosis de 1-1,5 
mg/Kg/día. Al finalizar el estudio (84 días), la mortalidad en el 
grupo de voriconazol fue inferior a la del grupo de anfoterici-
na B desoxicolato [42/144 (29,2%) vs. 56/133 (42,1%)]. Según 
el patrocinador, los resultados no variaban con la inclusión de 
los 102 pacientes excluidos inicialmente por falta de confirma-
ción de la AI. Se registró una respuesta completa en 30 (21%) 
pacientes en el grupo de voriconazol frente a 22 (17%) en el 
de anfotericina B desoxicolato (P = 0,45). La diferencia en el 

RESUMEN 

Para valorar la eficacia y seguridad de voriconazol y an-
fotericina B se revisaron los estudios aleatorizados que com-
paraban ambos antifúngicos, ya fuese en prevención o en tra-
tamiento de una infección fúngica invasora (IFI) en pacientes 
neutropénicos afectos de una neoplasia hematológica hasta el 
año 20051. 

Tras un proceso de selección, se escogieron finalmente 
dos estudios, el primero de Walsh et al.2 del 2002 que hace 
referencia al tratamiento empírico en la neutropenia febril y el 
segundo, también del mismo año, de Herbrecht et al.3 centrado 
en el tratamiento de la aspergilosis invasora (AI). Ambos estu-
dios fueron patrocinados por la compañía farmacéutica Pfizer. 
Comentaremos los resultados de ambos estudios por separado 
para finalmente establecer las conclusiones globales del aná-
lisis.

En el estudio de Walsh et al2, 435 pacientes recibieron vo-
riconazol frente a 436 anfotericina B liposomal en el contexto 
de tratamiento empírico de neutropenia febril. La mayoría de 
los pacientes presentaban una leucemia o enfermedad hema-
tológica o estaban sometidos a un trasplante de progenitores 
hematopoyéticos (TPH). La dosis de voriconazol endovenoso 
fue de 6 mg/Kg/12 horas el primer día seguida de 3 mg/Kg/12h 
en adelante o 200 mg/12 horas por vía oral. La dosis de anfo-
tericina B liposomal fue de 3 mg/Kg/día. Al analizar la morta-
lidad global al final del tratamiento (7º día), 33 (8%) pacientes 
fallecieron en el grupo de voriconazol frente a 25 (5,9%) en 
el de anfotericina B liposomal. En el estudio fallecieron más 
pacientes en ambas ramas (48 vs. 31 respectivamente) pero 
fueron excluidos por existir más de una causa de mortalidad. 
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o basada en escasos estudios. Pero en 1997, anfotericina B li-
posomal había mostrado superioridad frente a la convencional 
en pacientes con AI que no toleraban dicha formulación y ya 
estaba comercializada, con dicha indicación, en países europeos 
como Dinamarca desde 1994. Además, debe considerarse que 
pacientes de ambas ramas recibieron anfotericina B liposomal 
como fármaco alternativo y eso no hubiese sido posible si su 
eficacia no hubiese estado demostrada. Los autores destacan 
también que no se permitió el empleo medicación antes de la 
administración para prevenir las reacciones relacionadas con la 
infusión, ni suplementos de potasio o magnesio en el manejo 
de la posible nefrotoxicidad. En segundo lugar y como conse-
cuencia de lo anteriormente comentado, el que el 80% de los 
pacientes en el grupo de anfotericina B desoxicolato recibieran 
otro antifúngico hace difícil el análisis de los efectos adversos 
presentados. Otro hecho destacable por los autores, es qué si en 
la tasa de respuesta se considerase solo la “respuesta completa” 
referida al número de casos de AI definitiva al inicio [voricona-
zol 67 (47%), anfotericina B 41(31%)], el resultado hubiera sido 
de 30/67 (45%) para voriconazol y de 22/41 (54%) para anfo-
tericina B convencional, frente a los resultados antes expuestos 
de 30 (21%) versus 22 (17%), respectivamente. Por todo ello los 
autores concluyen que no puede sacarse una conclusión clara de 
superioridad de voriconazol al respecto.

RELEVANCIA EN EL MOMENTO DE LA PUBLICACIÓN 

Ambos trabajos tuvieron gran impacto tras su publicación. 
Por una parte, voriconazol pasó a ser el antifúngico de elección 
en el tratamiento de la AI con un grado de evidencia AI en 
todas las guías de las diferentes Sociedades Científicas8-10. En 
las guías americanas9 y españolas10, anfotericina B convencio-
nal fue relegada en el manejo de la aspergilosis por su mayor 
toxicidad, mientras que anfotericina B liposomal consiguió un 
grado de evidencia AI, similar al de voriconazol en el trata-
miento de la AI del paciente oncohematológico. Con el tiempo, 
voriconazol se posicionó como tratamiento de primera línea, 
favorecido también por la disponibilidad de formulación oral, 
y anfotericina B liposomal pasó a ser fármaco de elección en 
caso de toxicidad, intolerancia o interacciones con voriconazol. 

Por otra parte, en el tratamiento antifúngico empírico 
de la neutropenia febril, las diferentes guías de las Socieda-
des Científicas antes mencionadas8,9, desaconsejaban el uso de 
voriconazol otorgándole un grado de evidencia de BI y posi-
cionaban a anfotericina B liposomal y caspofungina11 como 
tratamiento de elección (grado de evidencia AI). Realmente, en 
la práctica clínica, en el contexto del tratamiento empírico, se 
utilizaba uno u otro, anfotericina B liposomal o caspofungina, 
en función de la epidemiología del centro, de aspectos econó-
micos y de las toxicidades.

El impacto de la publicación de la Cochrane1 con las pun-
tualizaciones antes señaladas no fue tan relevante. Voriconazol 
ya estaba posicionado como tratamiento de elección de la AI 
en todas las guías, realmente era eficaz, se consideraba menos 
tóxico, económicamente más rentable y además aportaba la 
opción del tratamiento por vía oral. Por otra parte, se empe-

riesgo fue de un 4% (IC 95% -5% a 13%) según los cálculos. 
La duración media del tratamiento fue superior en el grupo de 
voriconazol (77 días vs. 10 días). El número de pacientes que 
recibieron otro antifúngico ya fuese por toxicidad, progresión 
o intolerancia fue menor en el grupo de voriconazol (52 vs. 
107). La toxicidad renal fue superior en los pacientes que re-
cibieron anfotericina B convencional (2 vs 19). Un 7% de los 
pacientes en el grupo de voriconazol discontinuaron el trata-
miento frente a un 43% en el de anfotericina B desoxicolato. 
Los efectos adversos relacionados con voriconazol fueron simi-
lares a los observados en el estudio de Walsh2.

Los autores, de la revisión de estos dos estudios1, conclu-
yen que anfotericina B liposomal es significativamente supe-
rior a voriconazol en el tratamiento empírico de la neutropenia 
febril y que por lo tanto constituye el tratamiento de elección 
en esta situación. Por el contrario, en el tratamiento de la AI no 
existen trabajos aleatorizados que comparen voriconazol con 
anfotericina B liposomal y la respuesta respecto a la superiori-
dad o inferioridad de uno respecto a otro está por resolver. En 
esta revisión1 se analizan de forma pormenorizada diferentes 
aspectos que intentan desmitificar verdades absolutas que se 
han ido transmitiendo. En primer lugar, en el trabajo de Walsh 
et al2 se concluye que voriconazol es una alternativa a anfote-
ricina B liposomal en el manejo neutropenia febril, debido en 
parte al bajo número de fungemias de brecha que existen en el 
grupo de voriconazol (8 vs 21). Sin embargo, sólo se conside-
raron las que aparecían 24h después del inicio del tratamiento, 
excluyéndose del análisis las que presentaban de inicio. Esta 
consideración es variable y se valora de forma diferente en 
otros trabajos. Si contabilizamos las infecciones existentes al 
inicio del tratamiento y que persisten en el tiempo, los datos 
cambian a 15 versus 23 infecciones (p=0,27). Este es un hecho 
relevante ya que se trata de lo objetivable en la vida real. En 
segundo lugar, en el grupo de voriconazol existe un mayor nú-
mero de complicaciones infecciosas (sepsis y neumonía) como 
causa de muerte que los autores atribuyen al efecto inmuno-
supresor de los azoles, tal como se había comunicado en algún 
análisis previo4. En tercer lugar, respecto a los efectos adver-
sos, al no ser un estudio a doble ciego puede existir cierta des-
viación. Se excluyeron pacientes con alteración de la función 
hepática, hecho que favorece los resultados de voriconazol ya 
que produce menor nefrotoxicidad y mayor hepatotoxicidad, a 
la inversa que anfotericina B liposomal.  Ante estos hallazgos, 
los autores de esta revisión ponen en duda que voriconazol sea 
una buena alternativa en el manejo de la neutropenia febril tal 
como concluye el trabajo de Walsh et al2.

El estudio de Herbrecht et al.3 es considerado de diseño 
defectuoso por los autores ya que al plantearse una duración 
larga del tratamiento (84 días) era evidente, de entrada, que los 
pacientes no tolerarían anfotericina B convencional durante 
un periodo tan prolongado. Comentarios posteriores al trabajo 
señalaban que la tasa de abandonos hubiese sido significativa-
mente inferior con el uso de anfotericina B liposomal5.6, pero 
Herbretch et al.3 comentan que no la usaron por no tener li-
cencia para tratamiento inicial de la AI en el momento en que 
se diseñó el estudio y que su eficacia era tan solo especulativa 
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tes bajo tratamiento o profilaxis con un azol o equinocandina, 
anfotericina B liposomal constituiría el tratamiento empírico 
de elección.

En segundo lugar, en este momento voriconazol es el 
“gold standard” en el tratamiento de la AI con un grado de 
evidencia AI según todas las guías terapéuticas8-10,19, pero su 
uso está limitado por las comorbilidades del huésped (insufi-
ciencia hepática y renal), las interacciones farmacológicas y los 
efectos adversos (toxicidad neurológica, hepatotoxicidad, etc.). 
Anfotericina B liposomal por la eficacia demostrada a lo lar-
go de estos últimos años, constituye la mejor alternativa en el 
manejo de la AI.

En tercer lugar, el tratamiento antifúngico empírico en la 
neutropenia febril tiene en estos momentos un grado de evi-
dencia BII en las guías ECIL8. En la mayoría de centros se op-
ta por un tratamiento anticipado basado en biomarcadores y 
técnicas radiológicas de alta definición en los pacientes que 
no reciben profilaxis. Pero en aquellos centros donde los resul-
tados no se obtienen con la premura necesaria o en determi-
nados subgrupos de pacientes, como los de alto riesgo, el tra-
tamiento empírico sigue estando vigente. Las equinocandinas 
y en concreto caspofungina son una buena opción terapéutica 
en esta situación tal como queda demostrado en diferentes 
guias8,19. Aunque siempre hemos de basarnos en la epidemio-
logia de cada centro, debe tenerse en cuenta que anfotericina 
B liposomal aporta un mayor espectro de actividad y si además 
consideramos que el paciente puede estar afecto de una AI, la 
eficacia en el tratamiento inicial de la infección es superior a 
la obtenida con el uso de equinocandinas, y por eso tiene un 
mayor grado de recomendación en las guías terapéuticas8,18. 

En resumen, una década después de la revisión de Cochra-
ne1, anfotericina B liposomal es una alternativa equiparable a 
voriconazol en el tratamiento de la AI y puede considerarse co-
mo primera opción en pacientes con riesgo de interacciones 
farmacológicas y en todos aquellos que han presentado una 
fungemia de brecha bajo profilaxis o tratamientos con azoles. 
Como tratamiento antifúngico empírico en la neutropenia fe-
bril, en caso que sea necesario, continúa siendo el fármaco de 
elección.
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