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Voriconazol es un triazol de segunda generacién. Los triazoles inhiben la sintesis del ergosterol al inhibir la enzima
lanosterol 14-a-desmetilasa dependiente del citocromo P450 flngico. Constituye actualmente el tratamiento de primera
linea para la aspergilosis invasiva. Ademas su uso esta aprobado en el tratamiento de candidiasis sistémicas y otras
micosis sistémicas. En nuestro pais se dispone de comprimidos para uso oral de 200 mg.

Los efectos adversos reportados con mayor frecuencia son alteraciones visuales, como vision borrosa y alteracién de la
vision en colores, que es un efecto reversible y reacciones adversas cutaneas. Al igual que otros triazoles, voriconazol
se ha asociado a hepatotoxicidad. La hepatotoxicidad por voriconazol es un efecto adverso independiente de la dosis,
puede asociarse a patrones de colestasis e injuria celular, siendo generalmente leve y reversible. En ensayos clinicos
controlados se ha reportado con una frecuencia de 20 %, pero se describe una frecuencia de hasta 50 % en estudios
observacionales. Raramente se ha asociado a hepatotoxicidad grave.

De sus propiedades farmacocinéticas se destaca elevada biodisponibilidad oral, metabolismo hepéatico saturable
mediante enzimas del citocromo P450 fundamentalmente CYP 2C19, 2C9, y en menor medida 3A4, lo que determina un
elevado nimero de interacciones farmacolégicas. Estas caracteristicas, sumadas a la variabilidad de su absorcién con
comidas ricas en grasas, la presencia de enfermedad hepatica y de polimorfismos genéticos, determinan una amplia
variabilidad intra e interindividual, motivo por el cual se justificaria la determinacién de las concentraciones plasmaticas.
Sin embargo, el rol de ésta en relacién a su eficacia y seguridad no es claro. Varios estudios clinicos, con muestras
pequefas, heterogeneidad de pacientes y tiempos variables de toma de la muestra, han mostrado resultados
contradictorios. En la mayoria de los trabajos la determinacién se realizé mediante HPLC (cromatografia liquida de alto
rendimiento).

Un estudio prospectivo que incluyd 52 pacientes con infeccién fingica invasiva mostrdo mayor frecuencia de fracaso
terapéutico en pacientes con niveles de voriconazol menores a 1 mg/l (46%), comparado con aquellos con niveles
mayores a 1 mg/l (12%) (p 0,02). Si bien no se han establecido con certeza los niveles terapéuticos objetivos de
voriconazol, se recomiendan generalmente entre 0,5-2 mg/l, dependiendo de la CIM del patdgeno y el sitio de infeccion.

En este trabajo también, se reportaron casos de toxicidad neuroldgica en pacientes con concentraciones plasmaticas de
voriconazol > 5,5 mg/l en 5 pacientes y ningun efecto adverso grave en los pacientes con concentraciones plasméaticas
por debajo de este rango. No hubo diferencias en cuanto a la frecuencia de hepatotoxicidad.

Con la informacion disponible, no se ha demostrado el beneficio clinico de la determinacion sistemética de las
concentraciones plasméaticas de voriconazol; podria ser Gtil la determinacién para aquellos pacientes no respondedores
al tratamiento con el objetivo de ajustar la dosis 0 en casos de sospecha de toxicidad grave.
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En nuestro pais alin no se ha validado la técnica HPLC para determinacion de concentraciones plasmaticas de
voriconazol.
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