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NOTA INFORMATIVA DE FARMACOVIGILANCIA

VORICONAZOL ESTA ASOCIADO A RIESGO DE FOTOTOXICIDAD Y APARICION
DE CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

El voriconazol es un derivado triazdlico de segunda generacion con un amplio espectro
de actividad antifingica, cuya importancia terapéutica primordial estd relacionada con
su actividad contra los Aspergillus spp, considerandose el farmaco de primera linea
para el tratamiento de la aspergilosis invasiva; ademds, esta aprobado para el
tratamiento de la candidemia en pacientes no neutropénicos, candidiasis esofagica y
candidiasis diseminada y como terapia de primera linea para las micosis causadas por
especies de Scedosporium y Fusarium?!. Su mecanismo de acciéon es la inhibicion del
Citocromo P-450 flungico, con lo que interfiere en la biosintesis del ergosterol,
resultando en la pérdida de este ultimo componente en la pared celular de los
hongos?3. En Chile, existen 10 registros sanitarios vigentes que contienen voriconazol
como principio activo, todos ellos de uso sistémico, siendo su indicacion aprobada
“para el tratamiento de aspergilosis invasiva, infecciones invasivas graves por candida
(incluyendo C. krusei) resistentes a fluconazol e infecciones fungicas graves causadas
por Scedosporium spp y Fusarium spp™.

La Agencia de medicamentos de Reino Unido (MHRA) dio a conocer, en mayo de 2014,
un comunicado recordando a la comunidad de tres riesgos asociados al uso de
voriconazol: toxicidad hepatica, fototoxicidad y carcinoma de células escamosas. En
este comunicado, la MHRA sefalaba haber recibido, en el lapso de un ano, 3 reportes
de trastornos a la piel en personas que tomaban voriconazol, ninguno de ellos mortal,
lo que constituia una tasa similar a la de afios anteriores®. A raiz de esto, la Agencia
britanica sefialaba que la exposicion prolongada (ya sea terapéutica o profilactica) a
voriconazol, durante mas de 180 dias, requiere de una cuidadosa evaluacion del
balance beneficio-riesgo, pues se han notificado casos de carcinoma de células
escamosas (CCE) de la piel en algunos pacientes, de los cuales unos cuantos habian
comunicado anteriormente reacciones fototoxicas®.

En nuestro pais, el Centro Nacional de Farmacovigilancia ha recibido, desde el afio
2004, un total de 30 notificaciones de sospechas de reacciones adversas asociadas a
Voriconazol, de las cuales 3 han involucrado al sistema de piel y apéndices, con
reacciones de tipo erupcion cutanea y exfoliacion dérmica. Otras tres notificaciones
corresponden a casos de fotofobia ocurridos en pacientes pediatricos, los cuales se han
reportado entre 2011 y 2014, promediando 1 caso por afo’.

Las reacciones antes descritas se encuentran sefialadas en los folletos de informacion
al profesional de los registros sanitarios vigentes que contienen voriconazol®.

De acuerdo a los antecedentes expuestos, y a las particulares condiciones de radiacion
solar a las que se ve expuesta nuestra poblacion, este Instituto ha estimado apropiado
entregar a los profesionales de la salud las siguientes recomendaciones:

o Estar alerta ante los riesgos de fototoxicidad y la aparicion de carcinoma de
células escamosas en pacientes en terapia prolongada con voriconazol.

o Informar a los pacientes que en lo posible eviten la exposicién al sol mientras se
encuentren en tratamiento con voriconazol.

o Recomendar a los pacientes usar ropa protectora de radiacion UV y el uso de
protector solar con un alto factor de proteccion.

o Si un paciente presenta reacciones atribuibles a fototoxicidad, se debe
considerar interrumpir el tratamiento con voriconazol y derivarlo a un
dermatoélogo.
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o Si, a pesar de una reaccion fototoxica, se decide continuar con el tratamiento,
se debe revisar la piel frecuente y minuciosamente, para detectar y tratar las
lesiones pre-cancerosas de forma temprana.

o Se debe tener presente que los pacientes pueden desarrollar carcinoma de
células escamosas aun si no han presentado una reaccion fototdxica anterior.

o Se debe interrumpir el tratamiento con voriconazol en caso de identificarse
lesiones cutaneas premalignas o carcinoma de células escamosas.

o Se debe tener en consideracion que los pacientes pedidtricos presentan un
mayor riesgo de fototoxicidad.

A los pacientes se les informa que deben buscar atencidon médica si presentan
reacciones fototoxicas (molestias o cambios exagerados en la piel que se producen
luego de exponerse al sol) o cutdneas, y que, en toda circunstancia, pero con mayor
razén si estan en tratamiento con este medicamento, deben minimizar el riesgo de
afecciones cutaneas evitando la exposicion al sol, utilizando ropa adecuada y un
protector solar de alta graduacion.

El Instituto de Salud Publica recuerda a los profesionales de la salud que deben
notificar al Centro Nacional de Farmacovigilancia, cualquier sospecha de reaccién
adversa, tanto de voriconazol como de cualquier otro medicamento, especialmente si
se trata de reacciones adversas graves.
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