
Fototoxicidad asociada al voriconazol
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El voriconazol es un antifúngico triazólico activo frente a
especies de Candida y Aspergillus, indicado en el tratamiento
de la infección fúngica invasiva por Candida (incluida C. Kru-
sei) resistente a fluconazol, aspergilosis invasiva e infección
fúngica causada por Scedosporium spp y Fusarium spp1. Las
reacciones adversas más frecuentes son las alteraciones visua-
les (30-40%)1,2, la elevación de las enzimas hepáticas (20%) y
alteraciones cutáneas (6%), entre las que se han descrito queili-
tis, eritema, lupus discoide eritematoso, síndrome de Stevens-
Johnson, necrólisis tóxica epidérmica, pseudoporfiria y reac-
ciones de fotosensibilidad2-7.

Descripción del caso

Varón de 60 años ex-fumador, diagnosticado de enfermedad
pulmonar obstructiva crónica severa, sin alergias medicamento-
sas conocidas ni otros antecedentes de interés. En octubre de
2005 presentó una neumonía necrotizante granulomatosa secun-
daria a infección por Aspergillus spp por lo que inició trata-
miento con voriconazol oral 200 mg cada 12 horas. El 12 de
mayo de 2006 acude a urgencias por presentar una reacción
cutánea eritrodérmica de 15 días de evolución, que apareció al
cabo de 30 minutos tras una exposición solar intensa. El cuadro
se inició con lesiones pápulo-pustulosas pruriginosas en cuero
cabelludo, cara y tórax y vesículas-ampollas en muñecas y
manos que, al desaparecer, dejaron una erupción cutánea erite-
matosa intensa. Desde hacía 24 horas presentaba fiebre de
38,5 ºC sin otra sintomatología acompañante. Bioquímica,
hemograma y sedimento de orina normal. Gasometría arterial
FIO2: 0,21; pO2: 61,4; pH: 7,44; HCO3: 25,2; y pCO2: 37,9. La
radiografía de tórax mostraba cambios crónicos conocidos en
radiografías previas del paciente. Se decidió ingreso hospitala-
rio en medicina interna con la orientación diagnóstica de exan-
tema fotosensible asociado a voriconazol y síndrome febril
autolimitado atribuido a la eritrodermia y se inició tratamiento
con corticoides endovenosos y protección solar, sin interrup-
ción del voriconazol. Se realizó interconsulta a dermatología
que confirmó el diagnóstico inicial. No se hizo biopsia de las
lesiones ni se realizaron otros exámenes para determinar otra
posible etiología. Debido a la mejoría de las lesiones, fue dado
de alta con pauta descendente de corticoides e informándole de
la importancia de protegerse del sol, observándose una resolu-
ción completa del exantema al cabo de 14 días. Se completó el
estudio con TAC torácico, que no mostró cambios con respecto
al previo, por lo que el paciente finalizó el tratamiento con vori-
conazol el 31 de mayo de 2006, realizando 32 semanas de trata-
miento.

Discusión

Las reacciones de fotosensibilidad inducidas por fármacos
son de tipo fototóxico (95% de los casos) o fotoalérgico. Exis-
ten factores del huésped y ambientales que predisponen a una
reacción de fototoxicidad, como la cantidad de fármaco presen-
te en la piel, que depende de la vía de administración y de las
diferencias farmacocinéticas individuales; la cantidad de radia-
ción que alcanza la piel, que varía según la pigmentación de la
piel, del pelo y del grosor del estrato córneo; y del daño de la
radiación, que aumenta con la humedad ambiental, la tempera-
tura y el viento8. El voriconazol es un fármaco lipófilo con una
biodisponibilidad oral del 96%, un alto volumen de distribu-
ción de 4,6 l/kg y una semivida de 6 h, que puede incrementar-
se con el uso prolongado, con riesgo de acúmulo del mismo5.
La isoenzima CYP2C19 del citocromo P-450 que metaboliza el
voriconazol muestra un polimorfismo genético, con una preva-
lencia de metabolizadores lentos en la raza blanca del 3-5%,
que pueden presentar concentraciones de voriconazol cuatro
veces superiores a los metabolizadores rápidos1. Las reacciones
de fotosensibilidad asociadas al voriconazol se estima que ocu-
rren en el 1-2% de los pacientes tratados. Sólo se han descrito
reacciones fototóxicas y con más frecuencia en aquellos que
reciben más de 12 semanas de tratamiento2. Se realizó una bús-
queda bibliográfica en PuBMed, sin límites, con los términos
de photosensitivity, phototoxicity and voriconazole, recogiendo
los artículos relacionados en la tabla I. El mecanismo de foto-
sensibilidad del voriconazol no está bien establecido, Denning
y cols.3 sugieren un efecto fototóxico directo del fármaco o
metabolitos, o un efecto indirecto tipo retinoide, produciendo
las mismas lesiones que producen los retinoides sistémicos.
Denning y cols.3 encontraron niveles plasmáticos de retinoides
en el límite superior de la normalidad en tres pacientes y Cortez
y cols.4 niveles elevados en su paciente, lo que apoyaría dicho
efecto. Rubenstein y cols.5 sugieren que los individuos con una
inmunosupresión pueden tener una predisposición mayor a pre-
sentar reacciones de fotosensibilidad al voriconazol; 11 de los
18 pacientes de la tabla I presentan algún tipo de inmunosupre-
sión. Ante un caso de fotosensibilidad se debe considerar la
retirada del fármaco al que se atribuye, y si la situación clínica
del paciente lo impide, utilizar medidas de protección solar y
tratamiento sintomático. Las cremas solares que contienen óxi-
do de titanio y de zinc son las más eficaces contra la radiación
UVA, que es la principal responsable de la fototoxicidad. Se
deben extremar las medidas de prevención de la fototoxicidad
en pacientes con voriconazol, sobretodo en periodos de exposi-
ción solar intensa y en pacientes con inmunosupresión. Se con-
sidera que la información adecuada al paciente al alta hospitala-
ria es un factor fundamental a tener en cuenta para evitar la
fototoxicidad por voriconazol.

En la base de datos FEDRA del Sistema Español de Farma-
covigilancia desde enero de 2002 (año de comercialización del
voriconazol) hasta junio de 2006, se habían notificado 142
reacciones de fototoxicidad por fármacos, de las cuales 12 eran
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debidas a antimicóticos del grupo J02 y D01 y sólo 1 de ellas a
voriconazol. Esta reacción adversa fue notificada mediante tar-
jeta amarilla al Centro de Farmacovigilancia autonómico de
referencia y clasificada como probable.

Agradecimientos a Francisco Nogareda Moreno (Centro de
Farmacovigilancia de las Islas Baleares).

G. Serra Soler, O. Delgado Sánchez, E. Esteban Marcos1, 
I. Martínez-López, M. Femenías Sureda1

Servicio de Farmacia. 1Servicio de Medicina Interna. 
Hospital Universitario Son Dureta. Palma de Mallorca.
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Tabla I. Artículos publicados de fotosensibilidad por voriconazol

Artículo Nº Edad Sexo Diagnóstico Inmuno- Tratamiento Duración Aparición Suspensión Mejoría Secuelas
pacientes media supresión voriconazol tratamiento lesiones tratamiento lesiones

(rango) oral (semanas) (semanas) (semanas)
años

Auffret et al. 7 38 2 M 6 aspergilosis Sí, 7 200 mg/12 h - 5-56 - Varias No
(17-67) 5 F pulmonar 5 TP

1 infección 1 TR
Scedosporium 1 SS

Racette et al. 1 15 1 F Sinusitis por No 200 mg/12 h 44 6 No 4 Sí
Curvularae lunata

Vandecas- 2 38 2 M 1 aspergilosis Sí, 1 EGC 200 mg/12 h 8-22 8-20 Sí, 2 1-2 No
teele et al. (24-52) pulmonar Cambio a 

1 sacroileitis y itraconazol
artritis por 
Aspergillus

Rubenstein 2 12 2 M Aspergilosis Sí, 2 200 mg/12 h 6-22 2 Sí, 1 2 Sí, 1
et al. (11-13) invasiva EGC Cambio a 

itraconazol

Cortez et al. 1 47 1 M Meningitis No Inicio con > 48 10 No Varias No
por Coccidioides 300-400 mg

luego 250 mg/
12 h

Denning 5 45,2 3 M 3 aspergilosis Sí, 1 200 mg/12 h 12-58 4-24 No 2-16 No
et al. (38-55) 2 F pulmonar sida

2 sinusitis por 
Aspergillus

M: masculino; F: femenino; EGC: enfermedad granulomatosa crónica; TP: trasplante pulmonar en tratamiento inmunosupresor; TR: trasplante renal en tratamiento inmu-
nosupresor; SS: síndrome de Sjögren en tratamiento corticoideo.
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