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RESUMEN
Objetivos: Evaluar el perfil de seguridad de voriconazol e 
isavuconazol, identificar interacciones farmacológicas que 
imposibilitan el tratamiento con alguno de los dos fárma-
cos en pacientes con aspergilosis invasiva y establecer cri-
terios de eficiencia.
Métodos: Se ha evaluado el número y gravedad de inte-
racciones farmacológicas presentadas por el uso de vori-
conazol o isavuconazol concomitante con su tratamiento 
durante el ingreso. En los pacientes tratados con isavuco-
nazol se realizó una simulación de las potenciales interac-
ciones que hubieran sufrido estos pacientes en caso de ser 
tratados con voriconazol. 
Resultados: El estudio cuenta con 76 pacientes, tratados 
con isavuconazol el 47,4% y voriconazol el 52,6%. Los 
pacientes con isavuconazol recibieron una mediana de 15 
fármacos (RIQ: 12,25 –  17,25) concomitantes, siendo en 
el caso de los pacientes con voriconazol una mediana de 

SUMMARY
Objectives: To evaluate the safety profi-
le of voriconazole and isavuconazole, as 
well as to identify drug interactions that 
preclude treatment with either drug in 
patients with invasive aspergillosis. 
Also, to establish efficiency criteria.
Methods: Retrospective study, analy-
sing the incidence of interactions and 
adverse reactions in patients who re-
ceived voriconazole or isavuconazole 
as prophylaxis or treatment of fungal 
infections during their hospital stay. 
The number and severity of drug-drug 
interactions arising from concomitant 
use of isavuconazole or voriconazole 
with their treatment during admission 
have been evaluated. In patients trea-
ted with isavuconazole, a simulation of 

10 fármacos (RIQ 6,25 – 17). No se encontraron diferen-
cias estadísticamente significativas en la toxicidad hepática 
medida por elevación de transaminasas (p=0,264).
En los pacientes tratados con voriconazol encontramos 
106 interacciones de moderadas-graves relacionados con 
34 fármacos, de ellas 43 de grado D o X (40,5%) mientras 
que para el tratamiento con isavuconazol encontramos 69 
interacciones moderadas-graves siendo 4 de grado D o X 
(5,8%).
Conclusiones: En nuestro estudio no encontramos dife-
rencias en relación a la hepatotoxicidad derivadas del tra-
tamiento, pero sí una menor incidencia de interacciones 
farmacológicas a favor del isavuconazol, verificado con la 
simulación realizada si se hubiera hecho el cambio de tra-
tamiento. Consideramos que el mayor coste de tratamien-
to de isavuconazol estaría justificado en aquellos pacientes 
con tratamientos concomitantes que supongan interaccio-
nes graves con voriconazol.

the potential interactions that these pa-
tients would have experienced if trea-
ted with voriconazole was performed.
Results: The study has a population 
of 76 patients, treated with isavuco-
nazole in 47.4% of patients and vori-
conazole in 52.6%. Isavuconazole pa-
tients received a median of 15 drugs 
(IQR 12.25 - 17.25) concomitantly 
with isavuconazole, with voriconazo-
le patients receiving a median of 10 
drugs (IQR 6.25 - 17). No statistically 
significant differences were found in 
liver toxicity as measured by elevated 
transaminases (7% in isavuconazo-
le-treated patients and 6% in vorico-
nazole, p=0.264.In patients treated 
with voriconazole we found 106 mo-
derate-severe interactions related to 

34 drugs, of which 43 were grade D 
or X (40.5%) while for isavuconazole 
treatment we found 69 moderate-se-
vere interactions of which 4 were gra-
de D or X (5.8%).
Conclusions: Voriconazole and isavu-
conazole are the antifungals of choice 
in the treatment of invasive Aspergi-
llosis with no evidence of differences 
in efficacy according to published 
studies, but with a better toxicity and 
interaction profile. In our study, we 
found no differences in treatment-re-
lated hepatotoxicity, but we did find 
a lower incidence of drug interactions 
in favour of isavuconazole, as verified 
by simulation if the treatment had 
been switched. In this regard, we be-
lieve that the higher treatment cost 
of isavuconazole would be justified in 
patients with concomitant treatments 
that involve serious drug interactions 
with voriconazole.
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INTRODUCCIÓN
Una de las principales causas de morbilidad y mortali-
dad en los pacientes inmunodeprimidos son las infeccio-
nes fúngicas invasivas (IFIs). La infección por Candida es 
la primera causa de IFIs, pero en el caso de los pacientes 
inmunodeprimidos, la infección por hongos filamentosos 
oportunistas, principalmente aspergilosis y mucormicosis, 
cobra gran importancia1. Así la prevalencia de aspergilosis 
invasiva en pacientes tratados con trasplante alogénico 
de progenitores hematopoyéticos (TPH-Alo) es superior al 
8-10%, siendo la principal causa de IFI en esta población2.

La especie infectante más común es el complejo As-
pergillus fumigatus (0,35% del total de infecciones en 
España en 2021), pero otras especies que también produ-
cen esta enfermedad incluyen A. flavus (0,04%), A. niger 
(0,03%) y A. terreus (0,01%)3.

El manejo óptimo implica un diagnóstico temprano, 
así como el inicio precoz de una terapia antifúngica. En el 
arsenal terapéutico existen varias familias de antifúngicos 
disponibles para el tratamiento de la aspergilosis desta-
cando hasta la fecha los polienos, azoles y equinocandi-
nas. Como primera opción, las guías de clínicas de trata-
miento de la Sociedad Americana de Infecciones (IDSA) y 
Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Micro-
biología Clínica (SEIMC) recomiendan el uso de azoles, en 
concreto, del voriconazol1,4.

Isavuconazol es una alternativa terapéutica a vorico-
nazol, con similar mecanismo de acción que ha demos-
trado no inferioridad de eficacia a voriconazol en el tra-
tamiento de la aspergilosis invasiva. En cuanto al perfil de 
seguridad, isavuconazol ha demostrado una menor toxici-
dad hepato-biliar, ocular y cutánea, así como un potencial 
menor perfil de interacciones farmacológicas frente a vori-
conazol según los datos obtenidos en el estudio SECURE5. 

El objetivo de este estudio es evaluar en vida real el 
perfil de seguridad de ambos fármacos y compararlos con 
el perfil de seguridad obtenido en el ensayo clínico, así 
como identificar aquellas interacciones farmacológicas 
que imposibilitan el tratamiento con alguno de los dos 
fármacos. Con los datos obtenidos, se pretende establecer 
criterios de eficiencia en el tratamiento de la aspergilosis 
invasiva en nuestros pacientes.

Nuestro objetivo principal fue evaluar el número y 
gravedad de interacciones farmacológicas presentadas 
por el uso concomitante de isavuconazol o voriconazol 
con su tratamiento durante el ingreso. En los pacientes 
tratados con isavuconazol se realizó una simulación de las 
potenciales interacciones que hubieran sufrido estos pa-
cientes en caso de ser tratados con voriconazol.

MÉTODOS
Estudio observacional retrospectivo. Se pretende analizar 
la incidencia de interacciones y reacciones adversas de los 
pacientes que han recibido voriconazol o isavuconazol 
como profilaxis o tratamiento de infecciones fúngicas du-
rante su estancia hospitalaria. El periodo de estudio estuvo 
comprendido entre  01 de enero y 31 de diciembre del 
año 2019 en un hospital de tercer nivel, que atiende a 
un elevado número de pacientes inmunodeprimidos, se 
seleccionaron todos los pacientes ingresados que habían 
recibido tratamiento con voriconazol e isavuconazol du-
rante el periodo de estudio, dicha información se obtuvo 
del programa de prescripción electrónica y la historia clíni-

ca del paciente, una vez recogidas las variables de estudio 
dichos datos fueron anonimizados.

El análisis de las interacciones se efectuó mediante la 
plataforma Lexicomp® Drug Interactions, tomando como 
escala de gravedad de las mismas el Lexicomp® Risk Ra-
tings que clasifica las interacciones en las siguientes cate-
gorías: X: evitar combinación; D: considerar modificación 
de la farmacoterapia; C: monitorización de la farmacote-
rapia; B: no son necesarias modificaciones; A: no existen 
interacciones conocidas.

Los objetivos secundarios fueron estudiar las reaccio-
nes adversas que se presentaron durante el tratamiento 
recogidas de la historia clínica electrónica, así como des-
cribir el coste del mismo teniendo en cuenta el precio no-
tificado recogido en botplus®. 

Como variables demográficas se recogieron el sexo 
y edad. Se obtuvieron además las siguientes variables 
analíticas de los pacientes: creatinina, enzimas hepáticas, 
fármaco empleado, días de tratamiento, vía de administra-
ción, indicación de uso, fármacos concomitantes.

Para el análisis estadístico de las variables cualitativas 
se realizó la prueba ² de Pearson. El análisis de las va-
riables cuantitativas se efectuó mediante la prueba U de 
Mann-Whitney, y se describen mediante la mediana y los 
percentiles 25 y 75 (p25-p75). En ambos casos se consi-
deraron estadísticamente significativas las diferencias con 
un valor p inferior a 0,05. Para comprobar si la existencia 
de diferencias estadísticamente significativas en el número 
de interacciones farmacológicas en los pacientes tratados 
con isavuconazol y las potenciales si hubieran estado en 
tratamiento con voriconazol, así como de la gravedad de 
las mismas se realizó la prueba de rangos apareados de 
Wilcoxon. El software utilizado fue Stata v17 (StataCorp. 
2021. Stata Statistical Software: Release 17. College Sta-
tion, TX: StataCorp LLC.)

RESULTADOS
Demográficos
El presente estudio cuenta con una población de 76 pa-
cientes, siendo el 58% (44) varones, con una mediada de 
edad de 61,5 años [p25-p75: 55-66,25]. 

El tratamiento recibido fue isavuconazol en 36 
(47,4%) pacientes y voriconazol en 40 (52,6%). 

De los 76 pacientes, 51 eran pacientes trasplantados. 
La distribución de los mismos viene descrita en la Tabla 1.

Tabla 1. Número de pacientes con trasplante pulmonar, 
hepático, renal o TPH. Se ha de tener en cuenta que 
algunos de los pacientes tienen más de un órgano 
trasplantado. 

Isavuconazol Voriconazol Total

Trasplante pulmonar 22 15 37

Trasplante hepático 3 1 4

Trasplante renal 3 - 3

Trasplante progenitores 

hematopoyéticos

4 3 7
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Analíticos
En el grupo de tratamiento con isavuconazol se recogie-
ron niveles de creatinina en 32 (89%) pacientes, con una 
mediana de 0,92 mg/dL (0,64 – 1,32), siendo la media-
na de aclaramiento de creatinina (ClCr) de 66,26 mL/min 
[RIQ 44,35-109,06] calculada por CDK-EPI. Se ha de tener 
en cuenta que 12/32 pacientes (37,5%) presentaban un 
CLCR < 50 mL/min.

Por otro lado, en los 39 (98%) pacientes con valores 
de creatinina en el grupo de tratamiento con voriconazol 
la mediana fue de 0,65 mg/dL (0,51– 1) y de aclaramiento 
de 104,74 mL/min [RIQ 60,63-134,73]. De estos pacien-
tes, 4/39 (10%) presentaban un aclaramiento menor de 
50 mL/min.

Los pacientes tratados con voriconazol presentaron 
una mejor función renal estadísticamente significativa 
frente a isavuconazol (p=0,035).
Tratamiento
Las dosis utilizadas en ambos grupos de tratamiento fue-
ron acordes con las recomendaciones recogidas en ficha. 

La mediana de tiempo en tratamiento fue de 30 días 
(8,50- 84) con isavuconazol, diferenciando aquellos utili-
zados para el tratamiento de infección activa con una me-
diana de duración de 28 días (6 – 72,5) y profilaxis con una 
duración de 71 días (20 – 304).

De forma paralela sucede en el grupo de tratamiento 
con voriconazol, con una mediana de uso de 30 días (11 
– 86). Grupo de tratamiento de una infección activa: 14,5
días (3 –37,5) y profilaxis 61,5 días (3 – 281,5).
Indicación
De 76 pacientes analizados 33 (43,42%) fueron tratados
por aspergilosis invasiva, 38,16% fue tratamiento empíri-
co, 10,53% profilaxis de TPH de alto riesgo, 5,26% candi-
demia en pacientes no neutropénicos y 2,63% infecciones
invasivas graves por Candida (incluyendo C. krusei) resis-
tentes a fluconazol.

Si analizamos estas indicaciones según el fármaco 
recibido, de los pacientes tratados con isavuconazol el 
52,78% presentaban aspergilosis invasiva y el 47,22% se 
empleó como tratamiento empírico.

En cuanto a los pacientes que recibieron voriconazol, 
en el 35% se empleó como tratamiento de aspergilosis 
invasiva, 30% tratamiento empírico, 20% como profilaxis 
de TPH de alto riesgo, 10% candidemia en pacientes no 
neutropénicos y 5% infecciones invasivas graves por Can-
dida (incluyendo C. krusei) resistentes a fluconazol.

En relación a la vía de administración, el 41,67% de 
los pacientes con isavuconazol recibió el tratamiento iv, y 
el 58,23% por vía oral.

El 25% recibió voriconazol por vía intravenosa, 42,5% 
por vía oral, 25% por vía inhalatoria y 2,5% por vía intra-
pleural. En dos pacientes no se disponía de los datos de 
vía de administración.

En cuanto a seguridad, no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en la toxicidad hepática, 
medida por: elevación de transaminasas presente en un 
17% (13) de los pacientes (ISA: 7 vs. VORI: 6; p=0.264) 
y fallo hepático en el 13,15% (10) (ISA: 4 vs. VORI: 6; 
p=0.616)
Interacciones farmacológicas
Los pacientes con isavuconazol recibieron una mediana 
de 15 fármacos (12,25 – 17,25) concomitantemente con 
este, siendo en el caso de los pacientes con voriconazol 

una mediana de 10 fármacos (6,25 – 17), existiendo una 
diferencia estadísticamente significativa entre ambos gru-
pos (p=0,048).

A continuación, se describen los fármacos que inte-
raccionan con el tratamiento antifúngico, así como la gra-
vedad de dicha interacción (Tabla 2, 3 y 4).

El coste del tratamiento de mantenimiento intraveno-
so al día de voriconazol fue de 350 € y de isavuconazol de 
469 € ,mientras que por vía oral el coste de tratamiento 
era de 112 € para isavuconazol y de 36 € para vorico-
nazol, según los precios actualizados a junio de 2023 en 
BOTPlus®.  Si hubieran sido tratados todos los pacientes 
con voriconazol en lugar de isavuconazol, esto hubiera su-
puesto una disminución de 231.151 €.

DISCUSIÓN 
El tratamiento de elección en las infecciones de aspergilo-
sis invasivas recomendado son los antifúngicos triazólicos 
voriconazol e isavuconazol. Así se muestra en las diferen-
tes guías donde se posicionan de manera similar ambos 
fármacos como tratamientos preferentes de primera elec-
ción1,4.

Isavuconazol obtuvo la aprobación en el tratamiento 
de la aspergilosis invasiva tras un estudio comparado con 
voriconazol demostrando no inferioridad en eficacia. En 
relación a la seguridad, ambos fármacos presentaron si-
milar porcentaje de efectos adversos, pero con diferencias 
significativas en las alteraciones hepaticobiliares, oculares 
y cutáneas. Isavuconazol también presenta un perfil de 
interacciones farmacológicas más favorable, debido a su 
menor potencia en la inhibición del complejo enzimático5.

Tabla 2. Interacciones con gravedad C o superior con 
Isavuconazol.

Fármaco Nº
Porcentaje pacien-

tes afectados
Tipo gravedad 

interacción

Tacrolimus 17 47% C

Anfotericina B 13 36% C

Micofenolato de mofetilo 11 31% C

Metilprednisolona 5 14% C

Amlodipino 3 8% C

Dasatinib 2 6% C

Midazolam 2 6% D

Oxicodona-naloxona 2 6% C

Everolimus 2 6% C

Tamsulosina 1 3% C

Letermovir 1 3% C

Quetiapina 1 3% C

Fentanilo 1 3% D

Codeina 1 3% C

Doxazosina 1 3% C

Fluticasona 1 3% C

Ivabradina 1 3% X

Ebastina 1 3% C

Solifenacina 1 3% C

Dexametasona 1 3% C

Diazepam 1 3% C
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En la toxicidad hepática medida en nuestro estudio, 
no encontramos diferencias estadísticamente significativas 
entre los pacientes tratados con voriconazol e isavucona-
zol, con una aparición de elevación de niveles de transa-
minasas en el 19% de pacientes tratados con isavuconazol 
y del 15% de voriconazol. En el estudio de Samanta6 en 
pacientes en tratamiento con ambos fármacos, si encon-
traron diferencias estadísticamente significativas en la 
toxicidad que llevó a la discontinuación del tratamiento, 
destacando la hepatotoxicidad en el 5% de los pacientes 
tratados con isavuconazol frente al 18% tratados con vo-
riconazol. Este hecho está en línea a los datos encontra-
dos en el estudio SECURE en el perfil de hepatotoxicidad 
donde se encontró una diferencia del 9% frente al 16%. 

Donde sí hemos encontrado diferencias es en el perfil 
de las interacciones farmacológicas. En los pacientes tra-
tados con voriconazol encontramos 106 interacciones de 
moderadas-graves relacionados con 34 fármacos, siendo 
de ellas 43 de grado D o X (40,5%) mientras que para el 
tratamiento con isavuconazol encontramos 69 interaccio-
nes moderadas-graves siendo 4 de grado D o X (5,8%). 
En el estudio reportado por Canales Sigueiro y col.7 que 
analizaban el perfil de interacciones de isavuconazol, en-
contraron un porcentaje del 8,1% de interacciones grave 
(D o X) siendo moderadas el 84,7% (grado C), dato similar 
al nuestro para este fármaco.

Tabla 3. Interacciones con gravedad C o superior con 
Voriconazol.

Fármaco Nº
Porcentaje pacien-

tes afectados
Tipo gravedad 

interacción

Prednisona 15 38% C

Tacrolimus 12 30% D

Levofloxacino 7 18% C

Anfotericina B 6 15% C

Esomeprazol 5 13% C

Fentanilo 5 13% D

Ondansetron 5 13% C

Hidrocortisona 4 10% C

Isavuconazol 4 10% X

Metilprednisolona 4 10% C

Tramadol 4 10% C

Amlodipino 3 8% C

Azitromicina 3 8% X

Budesonida 3 8% X

Dexametasona 3 8% C

Atorvastatina 2 5% D

Mirtazapina 2 5% C

Quetiapina 2 5% D

Simvastatina 2 5% X

Acenocumarol 1 3% C

Alprazolam 1 3% X

Ciclosporina 1 3% D

Clonazepam 1 3% C

Everolimus 1 3% D

Fluconazol 1 3% X

Fluticasona 1 3% X

Ibuprofeno 1 3% C

Ivabradina 1 3% X

Manidipino 1 3% D

Midazolam 1 3% D

Oxicodona-naloxona 1 3% D

Pantoprazol 1 3% C

Tamsulosina 1 3% X

Zolpidem 1 3% C

Tabla 4. Interacciones con gravedad C o superior si los 
pacientes tratados con Isavuconazol llevaran Voriconazol.

Fármaco Nº
Porcentaje pacien-

tes afectados
Tipo gravedad 

interacción

Tacrolimus 17 47% D

Anfotericina B 14 39% C

Prednisona 14 39% C

Omeprazol 13 36% C

Metilprednisolona 6 17% C

Azitromicina 4 11% X

Esomeprazol 4 11% C

Ondansetron 4 11% C

Amlodipino 3 8% C

Tramadol 3 8% C

Dasatinib 2 6% D

Everolimus 2 6% D

Fentanilo 2 6% D

Hidrocortisona 2 6% C

Midazolam 2 6% D

Mirtazapina 2 6% C

Oxicodona-naloxona 2 6% D

Pantoprazol 2 6% C

Zolpidem 2 6% C

Calcifediol 1 3% C

Codeina 1 3% C

Dexametasona 1 3% C

Diazepam 1 3% C

Doxazosina 1 3% D

Ebastina 1 3% C

Fluticasona 1 3% X

Ivabradina 1 3% X

Lovastatina 1 3% X

Moxifloxacino 1 3% C

Quetiapina 1 3% D

Salmeterol 1 3% X

Simvastatina 1 3% X

Solifenacina 1 3% D

Tamuslosina 1 3% X
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El tacrólimus fue el fármaco más relacionado con in-
teracciones al igual que encontraron Canales y col. en-
contrando nosotros una diferencia de gravedad según el 
tratamiento antifúngico concomitante siendo moderada 
para isavuconazol y grave para voriconazol. 

En este sentido realizamos una simulación de las po-
tenciales interacciones que aparecerían si los pacientes 
tratados con isavuconazol hubieran recibido voriconazol. 
En dicha simulación nos encontramos que se hubieran 
producido 115 interacciones farmacológicas moderadas 
graves que suponen un aumento del 67%, siendo 40 gra-
ves (30 categoría D y 10 categoría X).

El isavuconazol supone un mayor coste de tratamien-
to frente a voriconazol que en nuestros pacientes hubiera 
supuesto una disminución de 231.151 € en el periodo es-
tudiado en caso de no haber sido utilizado dicho fármaco, 
pero el perfil de interacciones muestra que dicho cambio 
no podría haberse realizado en 5 pacientes por el mayor 
número de interacciones graves de voriconazol.

No hemos encontrado ningún estudio que hubiera 
realizado dicha simulación si se hubiera realizado el cam-
bio de tratamiento, pero nuestros datos muestran el peor 
perfil de interacción que justifica en aquellos pacientes 
que presenten tratamientos concomitantes con ciertos 
fármacos la imposibilidad de utilizar voriconazol como tra-
tamiento de las infecciones invasivas por Aspergillus sp.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio destaca-
mos el diseño retrospectivo del mismo, el pequeño tama-
ño muestral así como el estudio de otras toxicidades más 
allá de la toxicidad hepatobiliar. Otra de las limitaciones 
importantes del estudio es el no poder demostrar la reper-
cusión clínica que tendrían las interacciones farmacológi-
cas o los daños evitados al no utilizar como tratamiento el 
voriconazol.

CONCLUSIONES
Voriconazol e isavuconazol son los antifúngicos de elec-
ción en el tratamiento de la aspergilosis invasiva sin evi-
dencia de diferencias en eficacia, pero con un mejor perfil 
de toxicidad e interacciones. En nuestro estudio no hemos 
encontrado diferencias en relación a la seguridad hepa-
totóxica derivadas del tratamiento, pero sí una clara me-
nor incidencia de interacciones farmacológicas a favor del 
isavuconazol, verificado con la simulación realizada si se 
hubiera hecho el cambio de tratamiento antifúngico. En 
este sentido, el mayor coste de tratamiento de isavucona-
zol estaría justificado en aquellos pacientes que presenten 
tratamientos concomitantes que supongan interacciones 
graves farmacológicas con el voriconazol.
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