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INTRODUCCION

En las dos tltimas décadas hemos asistido a un incremento en la incidencia de infecciones fingicas debido fundamen-
talmente al aumento de personas con factores de riesgo para padecerlas: epidemia de sida, mayor nimero de trasplantes de
organos, tratamientos quimioterdpicos agresivos y cambios en la practica de la medicina (cirugias complejas, catéteres
venosos, antibidticos de amplio espectro, hemodidlisis, nutricién parenteral, etc.).

Con un 80% de los casos, Candida sigue siendo el microorganismo predominante en estas infecciones, y entre las dife-
rentes especies mas de la mitad de los aislamientos son de Candida albicans, aunque cada vez son mds frecuentes otras espe-
cies, en especial Candida glabrata.

Menos frecuentes son las infecciones por Aspergillus, entre el 4% y 5% de las infecciones fingicas nosocomiales, pero
son siempre infecciones graves con un mal prondstico. La especie predominante es Aspergillus fumigatus.

Tanto las infecciones por Aspergillus como la candidemia estan asociadas a una elevada mortalidad, de un 85% y 40%,
respectivamente, a pesar de utilizar tratamiento antifiingico agresivo (1).

Otros hongos estan apareciendo como causa de infecciones graves, entre ellos Fusarium, Scedosporium, Pseudallescheria
o Paecilomyces, que suelen ser resistentes a los firmacos antiflingicos.

El tratamiento antiftingico en las dos dltimas décadas se ha basado en la utilizacién de la amfotericina B, a pesar de que
su administracién produce efectos adversos importantes, incluidos nefrotoxicidad o el sindrome téxico asociado a la infu-
sién. Aun asi ha sido el pilar del tratamiento de las infecciones graves dado su espectro de accién y su eficacia. En la déca-
da de 1990 aparecieron el fluconazol y el itraconazol, con un mejor perfil de tolerabilidad, pero debido a su amplia utiliza-
cion se ha favorecido la aparicién de microorganismos resistentes. Por tanto, es necesario el desarrollo de nuevos antiftin-
gicos con un buen perfil farmacoldgico, es decir, con un espectro que supere las resistencias creadas y que incluya los hon-
gos emergentes, y con una adecuada tolerabilidad.

En la dltima década se ha intentado desarrollar formulaciones de amfotericina con un mejor perfil de tolerabilidad, como
los preparados liposomales y lipidicos. Ademds, se han investigado otras lineas, buscando nuevas dianas terapéuticas en los
hongos y mejorando estructuralmente los azoles para incrementar su actividad sobre las diferentes especies.

DESARROLLO DE LOS AZOLES: MODIFICACIONES EN SU ESTRUCTURA QUIMICA

Los azoles son antifiingicos que actiian inhibiendo la actividad del citocromo P450, ., del hongo, también denomina-
da lanosterol 14-0-desmetilasa o CYP51. Esta enzima cataliza la eliminacién del grupo 14-metilo (C-32) de lanosterol
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mediante tres reacciones sucesivas de monooxigenacién
Acetil-CoA (Fig. 1). Este sistema enzimdtico estd presente en un gran
ndmero de tipos de seres vivos y su funcién es la sintesis
de ergosterol (hongos) o colesterol (mamiferos).

Los azoles se unen al grupo heme del citocromo y blo-
quean la desmetilacién de lanosterol a ergosterol, compues-
to esencial de la membrana celular de los hongos que re-

gula la fluidez y permeabilidad de esta pared, asi como la

actividad de las enzimas unidas a ella. Ademas, en las leva-

| duras, el ergosterol es el mayor componente de las vesiculas
14-o-desmetilasa que participan en las reacciones de fosforilacién oxidativa
necesarias para la produccién de energia. Por tanto, el er-
gosterol es un componente esencial para la viabilidad de

Figura 1. Sintesis de ergosterol en los hongos. los hongos y las levaduras. Como consecuencia de la inhi-

bicién de esta sintesis se altera la membrana del hongo y se

acumulan algunos compuestos no desmetilados, que inhiben el crecimiento de los hongos. En la actualidad existe una espe-
cial preocupacién por el desarrollo de resistencias a los azoles basadas en modificaciones genéticas de los hongos que se

Escualeno

| 4, 14-dimetil-lanosterol

traducen tanto en cambios estructurales de la enzima lanosterol 14-a-desmetilasa como en un incremento del flujo hacia el
exterior del firmaco que ha conseguido penetrar en el hongo (2).

Los datos sobre los primeros azoles, clotrimazol y miconazol, se publicaron en 1969. Ambos contienen un anillo imi-
dazélico, en el cual recae la actividad del farmaco, pero diferfan en la distancia entre el imidazol y el 4tomo de carbono
asimétrico (Fig. 2).

La parte activa del clotrimazol se ha utilizado en pocos derivados y siempre para administracién tépica. En cambio, la
estructura del miconazol ha servido para crear muchos derivados de administracion tépica y es la base del ketoconazol, pri-
mer azol con suficiente biodisponibilidad oral para emplearse en el tratamiento de infecciones mic6ticas profundas. En el
ketoconazol se produce un cambio estructural importante respecto al miconazol, que consiste en la introduccién de un ani-
llo dioxolano en el carbono asimétrico del grupo activo (Fig. 2).

En los afios 1980 se introdujeron dos nuevos cambios en la estructura quimica de estos farmacos que se han mantenido
en los derivados mas modernos. El primero fue la sustitucién del imidazol por un triazol y el segundo el uso de un dtomo
de fluor en lugar del de cloro en el anillo benceno unido al 4&tomo de carbono asimétrico (Fig. 3). Ambas modificaciones
se han relacionado con una mayor especificidad por la enzima del hongo y menor por la humana.
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Figura 2. Estructura quimica de los imidazoles.
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Figura 3. Estructura quimica de los triazoles.

La primera descripcién del itraconazol se publicé en 1984; presenta el anillo triazol, pero conserva el dtomo de cloro.
Al afio siguiente se describid por primera vez el fluconazol y en este caso se adoptaron ambas modificaciones: el anillo tria-
zol y el fldor en el benceno. Ademds presentaba un grupo hidroxilo adicional unido al 4&tomo de carbono asimétrico, es
decir, en la parte activa de la molécula. De esta forma, el fluconazol supuso un cambio estructural considerable y la estruc-
tura triazol-2,4-difldor-hidroxilo se ha tomado como base para el desarrollo de nuevos antifingicos (3).

El 4tomo N4 se une de forma covalente con el grupo heme, y si este 4tomo es sustituido por un carbono el farmaco care-
ce de actividad. También la quiralidad de los dtomos C2 y C3 es importante en la actividad antifiingica. Ademas, la asocia-
cién de un grupo metilo en posicién C3 o el dtomo de oxigeno en posicion C2 favorece la actividad antiftingica. Estas dos ulti-
mas modificaciones hacen, ademads, que los farmacos sean mds potentes, mejor tolerados y metabélicamente mas estables.

La asociacion del grupo metilo en la estructura del fluconazol para sintetizar voriconazol supuso un incremento de la
afinidad de este farmaco por la enzima CYP450, ,,,, de un orden de magnitud: la concentracién inhibitoria (Cl,,) de fluco-
nazol sobre la enzima de A. fumigatus era de 4,8 uM, mientras que la del nuevo compuesto era de 0,48 uM.

También aumentd la potencia al sustituir un grupo triazol de fluconazol por una pirimidina, a la cual se habia afiadido
un dtomo de fldor en la posicion 5. Todos estos cambios han dado como resultado que la Cl,, de voriconazol frente a A.
Sfumigatus se reduzca hasta 0,053 uM, un valor que le sitia como un antifingico con mayor actividad que el fluconazol (4). La
concentraciéon minima inhibitoria (CMI) de A. fumigatus pasé de ser 400 mg/l con fluconazol a 12,5 mg/1 con el derivado
obtenido tras afadir el metilo y, finalmente, a 0,09 mg/1 con el dltimo compuesto.

El itraconazol y el posaconazol presentan una estructura diferente, ya que la cadena lateral estd compuesta por una pri-
mera porcion, que es un tetrahidrofurano, seguida de una triazolona. En el posaconazol, la triazolona tiene una cadena
hidroxilada lateral que aumentan su potencia y espectro de actividad.

Estas desigualdades en las estructuras de los distintos azoles se traducen en diferencias en la afinidad por el citocromo

P450, ;0
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INTERACCION DE LOS AZOLES Y EL CITOCROMO P450, .,

Los azoles se unen al citocromo P450, .. en dos lugares, el 4tomo de hierro del heme y un sitio de unién al sustrato,
mediante los &tomos de nitrégeno y los grupos hidréfobos, respectivamente (5) (Fig. 4). El sitio heme activo del citocromo
P450, 1, €s accesible a trav€s de un largo canal. En la superficie de la enzima, adyacente a la entrada de este canal, existe
un grupo de aminodcidos de caricter hidr6fobo que reconocen al lanosterol o a los azoles, y tras este reconocimiento entran
por el canal hasta los sitios activos. En el caso de los azo-
les, el halégeno del grupo fenilo se sitia en la hendidura hi-
dréfoba, que es estrecha, por lo que cualquier radical en las
posiciones 2 y 6 de este anillo benceno reduce la afinidad,

Sitio de unién al sustrato .. cps .
y por tanto la actividad, del antiftingico. En cambio, el es-
pacio adyacente a la posicion 4 es suficientemente amplio
O como para acomodar incluso otro grupo fenilo.

Las cadenas laterales no son determinantes para la acti-
vidad antifingica, aunque desempefian un papel importante

N/N para condicionar las propiedades fisicoquimicas de la mo-

lécula, evitar la aparicién de determinados efectos secun-

(Fe darios o mejorar las caracteristicas farmacocinéticas. En el

\ S" Grupo heme del CYP caso del ketoconazol, el itraconazol y el posaconazol son

\ C=s demasiado largas para acomodarse en el sitio activo del ci-
X tocromo P450 . .

El 4tomo N4 del anillo triazol o el 4&tomo N3 del imidazol

se une al grupo heme, y el grupo fenilo unido al carbono C2

Figura 4. Interaccion de los azoles con la isoenzima CYP450, . se sitda en la cavidad hidréfoba del citocromo P45014DM' Se

ha observado que el &tomo N4 se une de forma covalente
con el grupo heme, lo cual parece que también es fundamental en la actividad antifiingica. Ademas, la asociacion de un
grupo metilo en posicién C3 o el 4tomo de oxigeno en posicion C2 favorece la actividad antifingica (6).

En el voriconazol y el fluconazol se ha observado que el &tomo N4 se une con el grupo heme, mientras que dos residuos
aromaticos del citocromo P450, . interaccionan de forma hidréfoba con cada uno de los farmacos. Esta interaccin es mds
fuerte con el voriconazol debido al grupo metilo extra en posicién C3. De esta forma, el ajuste del voriconazol en el espacio
disponible en el sitio activo de unién al sustrato del citocromo P450 es mas completo, justificando una mayor potencia
inhibidora de este farmaco (7).

También es razonable esperar que la afinidad y selectividad de los azoles por el citocromo P450, .., dependa de como
la geometria de los grupos hidr6fobos y los d&tomos de nitrégeno condicionen el enlace al sitio de unién al sustrato y al grupo
heme. En algunos azoles los grupos hidréfobos estan ligados al anillo azélico mediante uno o dos &tomos de carbono asimé-
tricos, lo que da lugar a diferentes enantiémeros (5).

14DM

DIFERENCIAS FARMACOCINETICAS ENTRE LOS DIFERENTES AZOLES

La estructura quimica de los azoles condiciona también su farmacocinética, y aunque éste es un aspecto poco estudiado
es 16gico esperarlo asi, puesto que estos farmacos sufren, en mayor o menor medida, una metabolizacién hepatica mediante
enzimas del citocromo P450.

Considerando las caracteristicas farmacocinéticas mas elementales, el voriconazol comparte con los otros dos triazoles
disponibles en la actualidad algunos rasgos esenciales y presenta algunas caracteristicas que lo distinguen. Comparte con
el fluconazol una excelente absorcién tras la administracién por via oral y la posibilidad de su aplicacién por via intrave-
nosa, asi como una distribucion tisular amplia, con concentraciones adecuadas en el sistema nervioso central. Con el itra-
conazol comparte la via de eliminacién, el metabolismo hepdtico, y en alguna medida el riesgo asociado de interacciones
medicamentosas. En la Tabla 1 se describen los pardmetros farmacocinéticos de los tres azoles comentados.
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Absorcion
Tabla 1. Parametros farmacocinéticos de los azoles tras su

administracion por via oral. Todos los azoles se absorben bien tras la administracién
por via oral, que se concreta en una biodisponibilidad pré-

Fluconazol Itraconazol Voriconazol

xima a la maxima (>90%), a excepcion del itraconazol,
Dosis (g) 0,1 0,2 0,2 cuya biodisponibilidad oscila alrededor del 50%. Este pro-
Via Oral Oral Oral ceso se efectiia a una velocidad rdpida, alcanzandose la
£ (%) 90 555 30 concentracion maxima de voriconazol y fluconazol antes
C  (ma) ’ 02-1.1 0.9-2.5 de dos horas, mientras que con itraconazol se tarda hasta

" cuatro horas.

s (1) 0515 34 12 Al evaluar el impacto de la ingestién de alimentos sobre
V (Vkg) 0,7-1 10 2-4.6 la farmacocinética de estos farmacos, se ha verificado una
FP (%) 10 99 58 reduccién de la concentracion méxima (C . ) y del drea
CI (ml/min/kg) 0,3 3-5 - bajo la curva (AUC) de concentraciones plasmadticas en el
t,,, (h) 30-40 20-40 6-9 tiempo del voriconazol desde 2038 ng/ml y 9998 ng x h/ml
U (%) 30 <1 <1 en situacion de ayunas a 1332 ng/ml y 7520 ng x h/ml, res-

pectivamente, cuando se ingiere con alimentos. Este hecho
f: biodisponibilidad; Cméx: concentracion maxima; o tiempo en alcanzar justifica que se recomiende separar al menos una hora la
la concentracién maxima; V: volumen de distribucion; FP: fraccién unida . . . . .
a las protefnas plasmdticas; Cl: aclaramiento plasmatico; t,,,: semivida de Ingestion del voriconazol de la de alimentos para conseguir
eliminacion; U: fraccién de farmaco eliminado por orina sin alterar. las mejores concentraciones plasmaticas (8). En cambio, la
*Variable. comida incrementa la absorcion del itraconazol, mientras

que un aumento del pH géstrico reduce este proceso (9, 10).

La biodisponibilidad del voriconazol expresada como AUC aumenta con la administracién de dosis multiples como con-
secuencia de la reduccién del metabolismo del farmaco, producida por la autoinhibicién que €l mismo realiza sobre algu-
nas de las isoenzimas que participan en su metabolismo y, ademads, porque la distribucién del firmaco es muy amplia. Entre
las isoenzimas que metabolizan el voriconazol hay que destacar la CYP3A4, presente en la pared intestinal, por lo que las
diferencias en la biodisponibilidad dependerdn de la existencia de distintos niveles de metabolismo presistémico en la dosis
Unica, con la cual todavia no ha existido inhibicién de esta enzima, respecto a la dosis mdltiple, en la cual la inhibicién ya
estd establecida. Esta hipétesis podria explicar por qué la dosis de mantenimiento de voriconazol por via intravenosa (4
mg/kg) es ligeramente superior a la recomendada cuando el firmaco se administra por via oral (200 mg).

Debido a la elevada biodisponibilidad del voriconazol y el fluconazol por via oral es posible utilizar estos farmacos
mediante esta via en la terapia secuencial de las micosis sistémicas. Durante la fase de investigacion clinica del voriconazol
se ha estudiado especificamente su eficacia en la terapia secuencial en la fiebre y la neutropenia (11), la aspergilosis (12-
16), la infeccién por Scedosporium spp. (17, 18), la infeccion por Pseudallescheria boydii (19) y las infecciones viscerales
de etiologia diversa (20), incluidas las diagnosticadas en nifios (21).

Distribucion

Los farmacos triazoles se distribuyen ampliamente por el organismo, con volimenes de distribucién de voriconazol
entre 2 y 4,6 1/kg, itraconazol alrededor de 10,7 1/kg y fluconazol entre 0,7 y 1 1/kg. Estas cifras superan con creces el con-
tenido de agua corporal, lo que sefiala una retencion tisular mayor por parte del fairmaco cuanto mds alto sea el valor de este
volumen. Con la excepcién del itraconazol, la unién a las proteinas plasmaticas es baja.

Por el momento existe poca informacién publicada sobre las concentraciones tisulares del voriconazol, pero se ha com-
probado su presencia en el sistema nervioso central en estudios con farmaco marcado radiactivamente. Incluso en los
pacientes en que se ha obtenido la concentracion del farmaco en el liquido cefalorraquideo, ésta alcanza valores terapéuti-
cos, aunque existe variabilidad interindividual. No obstante, se ha comunicado la eficacia del fairmaco en el tratamiento de
los pacientes que presentaban una micosis localizada en el sistema nervioso central (12, 19, 22, 23).
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Eliminacion

La eliminacion presenta las mayores diferencias entre los distintos triazoles. El fluconazol se elimina en mayor propor-
cién por la orina, mientras que el itraconazol y el voriconazol lo hacen mayoritariamente mediante metabolismo hepatico.

El metabolismo del voriconazol esta producido por tres de las isoenzimas de este sistema, fundamentalmente 2C19 y
en menor medida 2C9 y 3A4 (24), que causan un elevado nimero de metabolitos hidroxilados, oxidados, y finalmente
muchos de ellos son conjugados con dcido glucurdnico. La isoenzima 2C19 muestra polimorfismo genético, por lo que
un 3% a 5% de los pacientes son polimoérficos lentos, lo cual incrementa la variabilidad interindividual en la farmaco-
cinética de voriconazol.

El metabolito hidroxitraconazol tiene una actividad similar a la del itraconazol (25).

Interacciones

Los tres triazoles son capaces de inhibir la actividad enzimatica de alguna de las isoenzimas hepaticas, cada uno de ellos
en diferente medida, por lo que se ven implicados en interacciones con distinta repercusién clinica.

Las interacciones sufridas y producidas por el voriconazol son similares a las observadas con el itraconazol. Todos los
farmacos inductores de las isoenzimas CYP3A4 y 2C19 producen una reduccién importante de las concentraciones de vori-
conazol, especialmente en el caso de la rifampicina y la rifabutina. Estos datos contrastan de forma importante cuando el
voriconazol se administra de forma asociada con farmacos que inhiben las mencionadas isoenzimas, ya que la repercusién
es mucho menor, practicamente inexistente en el caso de los inhibidores de la CYP3A4, como la eritromicina o el indina-
vir, y ligeramente superior con el omeprazol, inhibidor del CYP2C19.

En la valoracién de la influencia del voriconazol sobre otros compuestos resulta especialmente llamativa la capacidad
inhibitoria del metabolismo de los firmacos inmunosupresores y de algunos otros, como la fenitoina y el omeprazol.

El fluconazol se ha visto implicado con menor frecuencia en interacciones con otros fairmacos, aunque también se han
descrito algunas con importante repercusion clinica.

En la Tabla 2 se muestran las interacciones mas relevantes de estos farmacos.

Dosificacion

En el caso del voriconazol hay que destacar la necesidad de utilizar una dosis de choque para alcanzar desde el princi-
pio concentraciones terapéuticas. Ello se deriva de la amplia distribucion de este farmaco y de la autoinhibicién del meta-
bolismo, que hace que el equilibrio estacionario se alcance mas tarde.

La dosis de carga por via intravenosa es de 6 mg/kg cada 12 horas y por via oral de 400 mg cada 12 horas, salvo en los
pacientes con menos de 40 kg de peso, en los cuales hay que utilizar 200 mg cada 12 horas.

Como dosis de mantenimiento del voriconazol por via intravenosa estd indicada la administracién de 4 mg/kg dos veces
al dia y por via oral 100 o 200 mg cada 12 horas, dependiendo igualmente del peso.

Farmacocinética en situaciones especiales

En los pacientes con insuficiencia hepética se recomienda reducir la dosis de voriconazol y de itraconazol. Cuando exis-
te insuficiencia renal hay que evitar la administracion intravenosa de voriconazol y ajustar la dosis de fluconazol.

El voriconazol administrado por via intravenosa debe restringirse en los pacientes con insuficiencia renal porque con-
tiene un excipiente especial, el sulfobutileter-B-ciclodextrina, que se elimina a través del rifién de forma précticamente
exclusiva (26). En la actualidad se recomienda evitar la via intravenosa en pacientes que presenten disfuncién renal, al
menos entre moderada y grave, expresada por una creatinina sérica superior a 2,5 mg/dl, y 16gicamente en los pacientes so-
metidos a didlisis. En estos casos debe priorizarse en lo posible la utilizacién del farmaco por via oral.

En los nifios no se recomienda el uso de itraconazol, mientras que es necesario incrementar las dosis de voriconazol por-
que su biodisponibilidad es menor. En la actualidad se recomienda ajustar la posologia del voriconazol en los nifios de acuer-
do con el peso, no s6lo cuando el farmaco se administre por via intravenosa sino también cuando se aplique por via oral, con
la cual la dosis de carga serd de 6 mg/kg cada 12 horas seguida por una dosis de mantenimiento de 4 mg/kg cada 12 horas.



2004; Vol. 17 (N° 1)

Ponencias 77

Tabla 2. Interacciones farmacocinéticas de los diferentes triazoles.

1. Inhibicion del metabolismo: la depuracion del farmaco descrito es reducida, por lo que se acumula y puede producir efectos adversos:

Farmacos

Recomendaciones

Voriconazol con
Ciclosporina, tacrolimis
Omeprazol

Fenitoina

Warfarina

Sirolimus

Benzodiacepinas (midazolam, triazolam), estatinas,
alcaloides de la vinca, inhibidores de la transcriptasa inversa
no nucledsidos, sulfonilureas, inhibidores de la proteasa
Antihistaminicos H, (astemizol, terfenadina), cisaprida,
pimozida, quinidina, ergotaminicos

Reducir la dosis a la mitad y vigilar concentraciones sanguineas
Reducir la dosis a la mitad

Vigilar concentraciones séricas

Vigilar tiempo de protrombina

Evitar hasta que no se disponga de la posibilidad de monitorizar las
concentraciones del inmunosupresor

Elegir farmacos sin riesgo o reducir dosis y vigilar la tolerancia

Evitar

Itraconazol con

Anticoagulantes orales, antidiabéticos orales,
antihistaminicos H,, benzodiacepinas, ciclosporina,
cisaprida, corticosteroides, estatinas, inhibidores de la
proteasa, sirolimus, tacrolimds, teofilina, etc.

Vigilar, monitorizar o evitar

Fluconazol con

Anticoagulantes orales, antidiabéticos orales,
fenitoina, teofilina, zidovudina

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos

Vigilar, monitorizar o evitar

2. Induccion del metabolismo: el farmaco descrito puede inducir el metabolismo de voriconazol, lo que implica que resulte ineficaz si no se

aumenta la dosis del antifiingico:

Farmacos

Recomendaciones

Voriconazol con

Fenitoina

Rifabutina

Carbamazepina, fenobarbital, ritampicina

Itraconazol y fluconazol con
Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, isoniazida,
rifabutina, rifampicina

Dosis: 5 mg/kg i.v. 0 400 mg/12 h p.o.
Dosis: 5 mg/kg i.v. 0 350 mg/12 h p.o.
Evitar

Vigilar eficacia de antiftingicos

En los ancianos no se precisa un ajuste de la posologia del voriconazol ni del itraconazol, la del fluconazol debe reali-

zarse de acuerdo con la funcién renal del paciente.

Tolerabilidad de los triazoles

Los triazoles son formacos bien tolerados en general y todos ellos presentan un perfil de efectos adversos similar, entre
los que destaca la presencia de anomalias digestivas, sobre todo inespecificas, como dolor abdominal, anorexia y nduseas,

y también neuroldgicas, en forma de cefalea o mareos.

Con voriconazol destaca la posibilidad de producir alteraciones de la visién, fundamentalmente discromatopsia, foto-
fobia y molestias oculares, que suelen iniciarse entre 30 y 60 minutos después de una dosis oral, tienen una duracién infe-
rior a una hora y en general desaparecen de forma espontdnea aunque se mantenga el tratamiento. Este es un efecto adver-
so dependiente de la dosis y se produce por una alteracién funcional de la actividad de la retina, que en cualquier caso es

reversible.
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Se han descrito dos tipos de reacciones adversas dermatoldgicas asociadas a la administracién de triazoles, més fre-
cuentes con el fluconazol: la erupcidén cutdnea y la fotosensibilidad. La erupcidn cutdnea aparece como eritema facial y gene-
ralizado y dermatitis; se han producido casos de eritema multiforme y sindrome de Stevens-Jonhson no fatal. La fotosensibi-
lidad ocurre con una incidencia mucho menor que la erupcién cutdnea (entre el 1% y el 2%) y se ha observado sobre todo en
pacientes que han recibido tratamiento durante 12 semanas consecutivas con voriconazol (24).
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