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Abreviaturas

Abs: absorbancia. 

ADN: ácido desoxirribonucleico. 

AI: aspergilosis invasora. 

AINE: antiinflamatorio no esteroideo. 

ALT: alanina aminotransferasa. 

ARN: ácido ribonucleico. 

AST: aspartato aminotransferasa. 

AUC: área bajo la curva. 

MIC: minimum inhibitory concentration. 

CLSI: Clinical and Laboratory Standards 

Institute. 

Cmax: concentración máxima. 

C: concentración. 

CMC: concentración micelar crítica. 

CMI: concentración mínima inhibitoria. 

c.s.p.: cantidad suficiente para. 

CYP450: citocromo P450. 

D: disolución. 

DE: desviación estándar. 

DMSO: dimetilsulfóxido. 

DS: dispersión sólida. 

DSC: calorimetría diferencial de barrido. 

EDS: espectroscopía de energía 

dispersada. 

EUCAST: European Committee on 

Antimicrobial Susceptibility Testing. 

FDA: Food and Drug Administration. 

HLB: equilibrio hidrófilo-lipófilo. 

HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril 

coenzima A. 

HPC: hidroxipropilcelulosa. 

HPLC: cromatografía líquida de alta 

resolución. 

HPMC: hidroxipropilmetilcelulosa. 

IA: invasive aspergillosis. 

ICH: International Conference on 

Harmonisation. 

Klph: kolliphor RH40. 

L-AmB: anfotericina B liposomal. 

Lbr: labrasol. 

L-HPC: hidroxipropilcelulosa de baja 

sustitución. 

Mdx: maltodextrina. 

MF: mezcla física. 
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Mnt: manitol. 

MP: materia prima. 

PCR: reacción en cadena de la polimerasa. 

PDA: agar de patata y dextrosa. 

PEG: polietilenglicol. 

PK/PD: farmacocinética/farmacodinamia. 

PVP: polivinilpirrolidona. 

RC: recristalizado. 

ROS: especie reactiva de oxígeno. 

RPMI: Roswell Park Memorial Institute. 

SEM: microscopía electrónica de barrido. 

SM: sistema micelar. 

t: tiempo. 

t1/2: semivida de eliminación. 

TAC: tomografía computarizada de alta 

resolución. 

tmax: tiempo que tarda en alcanzarse la 

concentración máxima. 

Tw: Tween. 

UFC: unidad formadora de colonia. 

USP: United States Pharmacopeia. 

UV: ultravioleta. 

VCZ: voriconazol. 
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La aspergilosis invasora (AI) es una micosis sistémica producida por hongos del 

género Aspergillus, siendo la especie patógena más común A. fumigatus. Por lo general los 

conidios alcanzan el organismo por inhalación y la enfermedad afecta en primer lugar a los 

pulmones. La AI se produce cuando la infección se disemina, lo que ocurre principalmente en 

individuos inmunocomprometidos, y está asociada con una elevada mortalidad. El 

tratamiento de elección de la AI es el voriconazol, sin embargo, su eficacia se ve limitada por 

su baja solubilidad en agua. Otro problema de este fármaco es su elevada hepatotoxicidad, 

que puede provocar la suspensión del tratamiento. Las limitaciones mencionadas se pueden 

resolver mediante la fabricación de dispersiones sólidas y sistemas micelares. Estas 

formulaciones tienen la propiedad de formar micelas en presencia de un medio acuoso, lo 

que proporciona ventajas como el aumento de la solubilidad, el incremento de la 

biodisponibilidad, la modificación en la biodistribución y la atenuación de la toxicidad. 

Con el objetivo de conseguir incrementar la eficacia del tratamiento por vía oral con 

voriconazol y reducir su toxicidad, se desarrollaron diferentes formulaciones de este 

principio activo elaboradas mediante un método de evaporación del solvente. 

Como herramienta para realizar los estudios, se adaptaron y validaron dos tipos de 

métodos analíticos de cuantificación, uno de espectrofotometría de segunda derivada para 

muestras in vitro y otro de cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) para muestras 

biológicas. Ambos métodos demostraron ser comparables en especificidad, linealidad, 

exactitud, precisión, rango y robustez. 

Sobre las formulaciones se llevaron a cabo estudios de disolución y caracterización. 

Los sistemas micelares mostraron perfiles rápidos en medios con diferente pH, evidenciando 

importantes mejoras en la velocidad de disolución del voriconazol, ocasionados por el 

aumento de la humectabilidad producido por la presencia de polisorbato 80, un tensoactivo 

no iónico. En estas formulaciones, la cristalinidad del principio activo se vio disminuida en 

estas formulaciones debido al proceso de fabricación. 

Los ensayos de sensibilidad in vitro revelaron valores de concentración mínima 

inhibitoria (CMI) menores para los sistemas micelares que para la materia prima frente a 

diferentes cepas de hongos de los géneros Aspergillus y Candida. La formación de micelas en 

las nuevas formulaciones provocó un incremento en la penetración del voriconazol en el 

interior celular y la evasión de las bombas de eflujo presentes en las células fúngicas como 

mecanismo de defensa. 
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La formulación SM-1:3:0,05 fue seleccionada debido a la mejora conseguida en el 

perfil farmacocinético. Su baja proporción de manitol evitó que se produjeran retrasos en la 

absorción, consiguiéndose un aumento de la biodisponibilidad. Además, presentó una 

biodistribución adecuada que hizo pensar en un efecto local ampliado y una disminución de 

la toxicidad, pues se alcanzaron niveles elevados en cerebro, pulmones y riñones, mientras 

que se evitó su acumulación en el hígado. Asimismo, se vio incrementado el parámetro 

AUC/CMI, índice que cuantifica la relación farmacocinética/farmacodinamia (PK/PD), lo que 

indicó una mejor eficacia terapéutica del tratamiento. 
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Invasive aspergillosis (IA) is a systemic fungal infection caused by fungi of the genus 

Aspergillus, being A. fumigatus the most common pathogenic species. Conidia usually reach 

the body by inhalation, and the disease first affects the lungs. IA takes place when 

haematological dissemination occurs, which mainly happens in immunocompromised 

individuals, and it is associated with high mortality. Voriconazole is currently the first-line 

treatment for IA, however its effectiveness is limited by its low solubility in water. Another 

problem with this drug is its elevated hepatotoxicity, which can cause treatment 

discontinuation. These limitations can be overcome by manufacturing solid dispersions and 

micellar systems. These formulations have the property of forming micelles in the presence 

of an aqueous medim, which provides advantages such as increased solubility, risen 

bioavailability, modification in biodistribution and attenuation of toxicity. 

In order to increase the efficacy of oral treatment with voriconazole and reduce its 

toxicity, different formulations of this drug were developed using a solvent evaporation 

method. 

Two types of analytical quantification methods were developed and validated, one of 

second derivative spectrophotometry for in vitro samples and the other of high performance 

liquid chromatography (HPLC) for in vivo samples. Both methods were shown to be 

comparable in specificity, linearity, accuracy, precision, range, and robustness. 

Dissolution and characterization studies were carried out on the formulations. The 

micellar systems showed fast profiles in media with different pH, showing significant 

improvements in the dissolution rate of voriconazole, caused by the increased wettability 

produced by the presence of polysorbate 80, a nonionic surfactant. The crystallinity of the 

active pharmaceutical ingredient was decreased in these formulations due to the 

manufacturing process. 

In vitro susceptibility testing revealed lower minimum inhibitory concentration (MIC) 

values for the micellar systems than for the raw material against different strains of fungi of 

Aspergillus spp. and Candida spp. Micelle formation in the new formulations caused an 

increase in the penetration of voriconazole into the cell and the avoidance of the efflux 

pumps present in the fungal cells as a defense mechanism. 

SM-1:3:0.05 was selected due to the improvement achieved in the pharmacokinetic 

profile. Its low proportion of mannitol prevented delays in absorption, achieving an increase 

in bioavailability. In addition, it presented an adequate biodistribution that suggested 

expanded local effect and decreased toxicity, since high levels were reached in the brain, 
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lungs and kidneys, while its accumulation in the liver was avoided. Likewise, the AUC/MIC 

ratio was enhanced. It is an expresion of the pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) 

relationship, which indicated a better therapeutic efficacy of the treatment. 
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Infecciones fúngicas 

Definición y clasificación 

Los hongos son organismos eucariotas saprófitos y parásitos [1,2]. Por lo general, 

poseen una membrana celular que está rodeada por la pared fúngica. La membrana está 

constituida principalmente por ergosterol y zimosterol, mientras que los principales 

componentes de la pared son quitina, β-glucanos, mananoproteínas y galactomananos, que 

aportan rigidez [1,3]. Además, tienen estructuras en la superficie formadas por polisacáridos, 

que pueden ser reconocidos por el sistema inmune del huésped [4]. Estos organismos se 

reproducen por esporas y pueden ser unicelulares, como las levaduras, o multicelulares, con 

cuerpos compuestos por hifas que forman el micelio [5]. 

 Las micosis, o infecciones fúngicas, son las enfermedades infecciosas producidas por 

hongos [6]. Las infecciones fúngicas en humanos se pueden clasificar en micosis superficiales, 

cutáneas, subcutáneas y sistémicas o diseminadas [2,7,8]. Las micosis superficiales se 

producen en el estrato córneo, la capa más externa de la piel, y no conllevan proceso 

inflamatorio, ya que los microorganismos viven en las células muertas convertidas en 

queratina que conforman esta capa de la epidermis [2,8,9]. Las infecciones cutáneas 

involucran la epidermis (estrato córneo y capas más profundas) así como sus apéndices, 

incluyendo pelo y uñas, y cursan con inflamación de la piel [8]. Las micosis subcutáneas 

comprenden las infecciones de los tejidos subcutáneos, normalmente producidas como 

resultado de un trauma de la piel seguido del inóculo directo de hongos en el tejido 

subcutáneo, ya que en condiciones normales la piel intacta actúa como barrera contra los 

patógenos. Cursan con inflamación del tejido subcutáneo y puede extenderse a la epidermis. 

Este tipo de infección puede mantenerse localizada o expandirse a tejidos adyacentes e 

incluso diseminarse, aunque este último hecho es raro en individuos inmunocompetentes 

[2,8,9]. Las infecciones fúngicas sistémicas se diseminan a través del torrente sanguíneo y 

afectan a órganos, huesos y/o sistema nervioso central. Las vías de entrada más comunes son 

la vía pulmonar, el tracto gastrointestinal y la vía sanguínea [2,8].  
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Aspergilosis invasora 

La aspergilosis invasora (AI) es una infección fúngica sistémica producida por hongos 

filamentosos del género Aspergillus. La especie que causa esta enfermedad con más frecuencia 

es A. fumigatus [5], seguida por A. flavus, A. terreus y A. niger [10]. A. fumigatus es uno de los 

organismos eucariotas más globalizados. Su presencia en todo el planeta se debe a su alta 

prevalencia como saprófito en la materia vegetal en descomposición y el carácter altamente 

dispersivo en forma de aerosol de sus conidios [10,11]. 

Por lo general, los conidios alcanzan el tracto respiratorio por inhalación dando lugar 

en principio a una aspergilosis pulmonar invasora. La enfermedad diseminada es la etapa 

final de la complicación de aspergilosis pulmonar invasora, afectando principalmente a los 

riñones y el cerebro. Los microorganismos también pueden alcanzar al huésped por 

traumatismos o por catéteres infectados [12]. La progresión de la enfermedad normalmente 

se debe a la falta de diagnóstico y posteriores complicaciones, sobre todo en pacientes con 

enfermedades subyacentes severas o avanzadas [7,13].  Esta infección afecta principalmente a 

individuos inmunocomprometidos, en especial a pacientes que presentan neoplasias 

hematológicas, receptores de trasplantes de células madre hematopoyéticas u órganos 

sólidos, neutropenia grave y/o prolongada, terapia inmunosupresora prolongada y/o en altas 

dosis, SIDA en etapa avanzada y quimioterapia [14,15].  

La AI no presenta ningún signo clínico específico. En pacientes neutropénicos la 

fiebre persistente a antibióticos de amplio espectro debería ser motivo para realizar un 

examen en profundidad. Se han reportado algunos casos de tos y dolor en el pecho, con o sin 

hematopoyesis, como signos de infarto pulmonar provocado por obstrucción vascular por 

hongos [16,17]. También puede producirse un deterioro de la función pulmonar y fiebre 

refractaria. Las convulsiones u otros signos neurológicos pueden ser manifestaciones de 

diseminación cerebral. Esta enfermedad raramente se manifiesta en órganos 

extrapulmonares [13]. 

Se estima que cada año se dan 200.000 casos de AI. La mortalidad depende de la 

condición de cada paciente. Así, un 22% de los casos de AI en receptores de trasplantes de 

órganos sólidos termina en muerte, aumentando el porcentaje hasta un 67-82% en receptores 

de trasplantes de pulmón [12] y siendo de un 50% en el caso de receptores de trasplantes de 

células madre hematopoyéticas. La mortalidad es de un 50% en pacientes con neoplasias 

hematológicas, va del 46 al 80% en pacientes críticos en cuidados intensivos con AI y alcanza 
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porcentajes cercanos al 100% en los casos en los que el microorganismo alcanza el cerebro, 

sin importar la patología subyacente [13,18]. 

Para realizar el diagnóstico de la AI existen varias pruebas que permiten detectar la 

presencia del microorganismo patógeno. La primera evidencia de la enfermedad puede ser 

detectada con métodos de imagen como la tomografía computarizada de alta resolución 

(TAC), que es capaz de detectar nódulos, aunque esto no sirve como confirmación ya que estas 

lesiones no siempre están presentes o pueden ser producidas por otras causas. Actualmente, 

el ensayo más común es el cultivo de una muestra de tejido seguido de un examen con el 

microscopio, sin embargo, se tarda un tiempo en obtener el resultado y la biopsia conlleva un 

riesgo para el paciente. En los cultivos de muestras de sangre no se detecta la presencia del 

hongo. Existen ensayos de detección de biomarcadores en suero o en fluidos fisiológicos, 

como el antígeno de galactomanano o el (1→3)-β-glucano, con alta especificidad, aunque 

tienen una sensibilidad media y pueden producirse falsos positivos. Una herramienta con alta 

sensibilidad es la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en muestras de plasma y suero, 

aunque aún no es un método estandarizado por la variación entre técnicas de extracción, 

objetivos moleculares, métodos de amplificación y protocolos [12,13,16,19]. 

El tratamiento de primera elección de la AI es el voriconazol. Las formulaciones 

liposomales de anfotericina B (L-AmB) presentan una alternativa al tratamiento en caso de 

necesidad. En pacientes de alto riesgo de infección se recomienda la profilaxis con L-AmB, 

itraconazol o voriconazol, dependiendo de la patología [12,13]. 
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Tratamientos antifúngicos 

Clasificación de fármacos antifúngicos 

Los fármacos antifúngicos pueden clasificarse en función de su mecanismo de acción 

de la siguiente manera:  

• Fármacos que actúan sobre la membrana celular 

o Polienos: anfotericina B, nistatina. 

o Azoles 

- Imidazoles: clotrimazol, miconazol, ketoconazol. 

- Triazoles 

· De primera generación: fluconazol, itraconazol. 

· De segunda generación: voriconazol, posaconazol, 

isavuconazol, ravuconazol. 

o Alilaminas: terbinafina, naftifina. 

• Fármacos que actúan sobre la pared celular 

o Equinocandinas: caspofungina, micafungina y anidulafungina. 

• Fármacos que actúan sobre la síntesis de ADN 

o Antimetabolitos: flucitosina. 

• Fármacos antimitóticos 

o Benzofuranos: griseofulvina. 

• Otros: yoduro potásico, ciclopirox, tolnaftato. 

Tratamiento de infecciones fúngicas no sistémicas 

En 1939 se aisló por primera vez la griseofulvina, un producto natural obtenido del 

hongo Penicillium griseofulvum [20]. Inhibe el crecimiento fúngico por inhibición de la mitosis 

al interrumpir la función del huso mitótico [21,22]. Se utiliza para el tratamiento oral de 

infecciones superficiales de la piel producidas por hongos dermatofitos [23]. 

En 1944 se reportó la actividad antifúngica del benzimidazol, un compuesto 

perteneciente al grupo de los azoles. Este grupo de fármacos debe su actividad a la inhibición 



1. Introducción - Tratamientos antifúngicos 

33 

de la enzima fúngica 14α-desmetilasa, lo que detiene la síntesis de ergosterol, un componente 

fundamental de las membranas de los hongos, e interrumpe el crecimiento fúngico. A finales 

de los años sesenta se introdujeron tres nuevos compuestos tópicos para el tratamiento de 

micosis superficiales: clotrimazol, miconazol y econazol [24,25]. 

La nistatina es un antifúngico de amplio espectro perteneciente al grupo de los 

polienos. Estos fármacos interaccionan con los esteroles de las membranas celulares y forman 

poros en las mismas. Esto provoca la fuga de componentes celulares e iones, lo que conduce 

a la modificación del gradiente eléctrico y a la muerte celular [26]. La afinidad de los principios 

activos por el ergosterol limita su toxicidad [27]. La nistatina se utiliza para administración 

tópica porque su uso sistémico es demasiado tóxico para humanos [28,29]. 

El tolnaftato es un agente antifúngico utilizado en el tratamiento de micosis 

superficiales [30,31]. Fue descubierto en 1962 y actualmente se utiliza en formulaciones 

tópicas. Su mecanismo de acción consiste en la inhibición selectiva de la escualeno epoxidasa 

fúngica y el bloqueo de la biosíntesis del ergosterol presente en las membranas celulares de 

los hongos. La acumulación de escualeno y la deficiencia de ergoseterol provocan la 

inhibición del crecimiento fúngico [32,33]. 

Las alilaminas son una clase de antifúngicos sintéticos que bloquean la síntesis de 

ergosterol al inhibir la escualeno epoxidasa, sin afectar al citocromo P450 [34–38]. El primer 

compuesto que se descubrió perteneciente a este grupo fue la natifina, sintetizada por 

primera vez en 1974 y comercializada en 1985 únicamente en formulaciones tópicas [37,39]. La 

terbinafina pertenece a este grupo de fármacos y fue aprobado en 1992 por la Agencia de 

Medicamentos y Alimentación de los Estados Unidos de América (Food and Drug 

Administration, FDA) para su uso tópico y en 1998 para su administración oral [40]. Este grupo 

de antifúngicos se utiliza para tratar infecciones superficiales de la piel y las uñas [36]. 

El ciclopirox es un fármaco antifúngico sintético derivado de la hidroxipiridona 

utilizado en el tratamiento de micosis producidas por dermatofitos [41,42]. Se ha utilizado 

como agente tópico durante más de tres décadas y fue aprobado en 2004 por la FDA [43]. Su 

principal mecanismo de acción es la quelación de cationes polivalentes, lo que causa la 

inhibición de enzimas dependientes de metales y conduce a la interrupción de varias 

funciones celulares [43,44]. 
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Evolución en el tratamiento de infecciones fúngicas 
sistémicas 

La primera evidencia de un tratamiento antifúngico sistémico data de 1903, cuando 

se trató un caso de esporotricosis con yoduro potásico [45,46]. Actualmente no se conoce el 

mecanismo de acción de la actividad antifúngica de este compuesto, aunque se barajan dos 

hipótesis. La primera es que presenta un mecanismo fungicida que promueve la lisis celular. 

La segunda consiste en una mejora de la actividad inmune mediante el incremento de la 

fagocitosis [46]. Existen evidencias de degeneración y lisis de células fúngicas en presencia de 

yoduro potásico mediante la liberación de enzimas lisosomales. Sin embargo, son necesarios 

más estudios para conocer el mecanismo de acción exacto [47,48]. 

Los polienos fueron uno de los primeros agentes antifúngicos utilizados para el 

tratamiento terapéutico de infecciones producidas por hongos. Se trata de productos 

naturales sintetizados principalmente por Streptomyces nodosus, una bacteria gran positiva de 

clase actinomiceto [49–51] y, en menor medida, por el hongo Penicillium nalgiovense Laxa [52,53]. 

Los polienos interaccionan con los esteroles de la membrana celular de los hongos y forman 

canales que causan la fuga de iones y moléculas pequeñas, lo que conduce a la muerte celular 

[1,26,40]. La anfotericina B muestra una mayor afinidad por el ergosterol de las células fúngicas, 

aunque puede interaccionar en menor grado con el colesterol de las membranas celulares de 

los mamíferos, produciendo así toxicidad [49,50]. A pesar de haberse identificado un elevado 

número de polienos, su uso en rutina se limita a un reducido número de moléculas, como la 

anfotericina B y la nistatina [29]. La anfotericina B, antifúngico macrólido aislado por primera 

vez en 1955 [54,55] y aprobado para su uso pocos años después por la FDA, ha sido el 

tratamiento de elección de las infecciones fúngicas sistémicas durante muchos años gracias 

a su amplio espectro de actividad. Sin embargo, presentaba un serio problema de toxicidad 

renal y otros efectos adversos [29]. 

En 1968 se utilizó por primera vez la flucitosina en humanos para el tratamiento de 

candidiasis y criptococosis sistémicas [56]. Se trata de un análogo de pirimidina sintético 

descubierto en 1957 [57,58]. Cuando este principio activo alcanza el citoplasma de las células 

fúngicas es desaminado en 5-fluorouracilo por la citosina desaminasa, que no está presente 

en células mamíferas, y posteriormente es fosforilado e incorporado al ácido ribonucleico 

(ARN), interfiriendo con la síntesis normal de proteínas y produciendo la inhibición del 

crecimiento celular [59]. El 5-fluorouracilo también puede ser incorporado directamente al 
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ácido desoxirribonucleico (ADN), interfiriendo con la síntesis de ADN [1,40]. Pronto se limitó 

su uso por resistencias y la elevada toxicidad.  

Los azoles son compuestos sintéticos que poseen algún anillo de cinco elementos con 

dos o tres nitrógenos. En función del número de nitrógenos del anillo imidazólico, se 

clasifican en imidazoles (dos nitrógenos) y triazoles (tres nitrógenos). Los azoles inhiben la 

14α-desmetilasa, enzima del citocromo P450 fúngico, que participa en la síntesis de 

ergosterol, elemento fundamental de las membranas celulares de los hongos, lo que resulta 

en la inhibición del crecimiento celular. Este grupo de fármacos son mejor tolerados que la 

anfotericina B. En 1977 se desarrolló el antifúngico oral ketoconazol, un compuesto azólico 

perteneciente a los imidazoles de amplio espectro. En 1981, la FDA lo aprobó para su uso 

sistémico. Poco tiempo después su uso comenzó a disminuir debido a los efectos adversos que 

produce, como hepatotoxicidad, desregulación endocrina e interacción con múltiples 

fármacos. Actualmente se utiliza como tratamiento tópico de micosis cutáneas y sólo se 

recomienda su uso oral como tratamiento de segunda línea en micosis severas [45]. El 

desarrollo de los triazoles aportó ventajas como mayor polaridad, mejor solubilidad, menor 

unión a proteínas plasmáticas, aumento de especificidad, espectro antifúngico más amplio y 

menor toxicidad [26]. El fluconazol fue introducido en la práctica clínica en 1990 y el 

itraconazol en 1992, son azoles de primera generación y demostraron una excelente actividad 

contra Candida spp., aunque la anfotericina B seguía siendo superior en el tratamiento de 

infecciones invasoras de hongos filamentosos, tales como aspergilosis y mucormicosis. A 

mediados de la década de 1990, aparecieron formulaciones lipídicas de anfotericina B que 

reducían su toxicidad. La segunda generación de azoles conserva su acción antifúngica contra 

Candida spp. y, además, son efectivos contra hongos filamentosos, cubriendo un amplio 

espectro de actividad. Esta generación de azoles presenta una mayor potencia antifúngica 

que los de primera generación [24,60]. A esta generación pertenecen el voriconazol, cuyo uso 

se aprobó en el año 2002, y el posaconazol, en 2006. En el año 2015 aparece el isavuconazol, 

con un espectro de actividad similar pero mayor biodisponibilidad [40,61,62]. 

Las equinocandinas son compuestos semisintéticos, puesto que son obtenidas de la 

modificación química de subproductos de ciertos hongos [63]. Actúan inhibiendo la enzima 

1,3-β-glucano sintetasa [34], ausente en las células de los mamíferos [26], lo que detiene la 

síntesis de 1,3-β-glucano, un componente fundamental de la pared celular. La pared celular 

se vuelve porosa y más permeable, lo que conduce a un desequilibro en la presión osmótica 

intracelular y termina dando lugar a la lisis de la célula [64]. La primera equinocandina en ser 
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aislada fue la anidulafungina en 1974 de un subproducto del hongo Aspergillus nidulans, pero 

no fue aprobada por la FDA hasta 2006. En 1989 se aisló la caspofungina de un subproducto 

del hongo filamentoso Glarea lozoyensis y fue aprobada en 2001. Por último, la micafungina se 

obtuvo en 1990 del hongo Aspergillus nidulans y se aprobó en 2005 [29,65,66]. Las equinocandinas 

son muy eficaces en el tratamiento de Candida spp., incluso en casos de microorganismos 

resistentes a azoles, y muestran actividad contra Aspergillus spp., aunque solo se utilizan en 

terapia combinada para su tratamiento [34]. Estos compuestos apenas muestran efectos 

secundarios e interacciones con otros fármacos, sin embargo, solo están disponibles en 

formulaciones parenterales debido a su pobre absorción gastrointestinal [40].  
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Voriconazol 

Mecanismo de acción 

El voriconazol es un agente antifúngico de segunda generación de amplio espectro 

perteneciente al grupo de los triazoles. Estos azoles impiden la biosíntesis de ergosterol a 

partir de lanosterol, componente de la membrana celular del hongo, afectando a la integridad 

y funcionalidad de la misma [26,67,68]. El ergosterol también cumple un papel como hormona 

en las células fúngicas, estimulando su crecimiento y proliferación. Sin embargo, esta función 

solo se ve interrumpida cuando el ergosterol se agota completamente [69]. El bloqueo de la 

biosíntesis de ergosterol se consigue por inhibición de la enzima lanosterol 14α-desmetilasa 

(CYP51 o Erg11p) del citocromo P450 fúngico, localizada en la membrana externa del retículo 

endoplasmático [70–72]. Mediante la unión de uno de los nitrógenos del anillo triazólico al 

hierro del grupo hemo localizado en el sitio activo de la enzima se consigue la inhibición de 

la misma. Además, el resto de la molécula de antifúngico se une a la proteína en múltiples 

residuos, deformando la superficie proteica, lo que definirá la fuerza de la inhibición [72–75]. 

Cuando el ergosterol se agota, los 14α-metilesteroles (precursores de ergosterol) se acumulan 

en la membrana, impidiendo el crecimiento celular. En general, los triazoles son 

fungistáticos, es decir, detienen el crecimiento y desarrollo de los hongos. Sin embargo, el 

voriconazol funciona como un agente fungicida contra Aspergillus spp., acabando con el 

microorganismo [29,76]. El voriconazol ha demostrado ser más selectivo para las enzimas del 

citocromo P450 fúngico que para los sistemas enzimáticos del citocromo P450 de varios 

mamíferos [77]. 

 

Figura 1: Enzima lanosterol 14α-desmetilasa (CYP51 o Erg11p) del citocromo P450 fúngico con 
voriconazol unido al grupo hemo (imagen de la izquierda). Voriconazol unido a su diana, el grupo 
hemo de la enzima lanosterol 14α-desmetilasa (imagen de la derecha). Imágenes obtenidas con el 
programa informático PyMOL. 
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Indicaciones terapéuticas 

Gracias a su amplio espectro de actividad, voriconazol se emplea para el tratamiento 

y profilaxis de varias enfermedades invasoras causadas por hongos.  

Es el tratamiento de elección para AI e infecciones producidas por Candida krusei [78]. 

Está indicado también en candidemias en pacientes no neutropénicos, infecciones invasoras 

graves producidas por Candida resistentes a fluconazol, candidiasis esofágicas e infecciones 

refractarias provocadas por Scedosporium spp. o Fusarium spp. [29,76]. 

Se usa también como profilaxis de infecciones fúngicas invasoras en neoplasias 

hematológicas, en receptores de trasplantes de células madre hematopoyéticas y trasplantes 

de pulmón y en pacientes pediátricos inmunocomprometidos [79,80]. 

Características farmacocinéticas 

Disolución 

El voriconazol es muy soluble acetona, etanol y metanol, sin embargo, presenta una 

solubilidad en agua limitada (0,7 mg/mL a 37ºC) [81–83]. Tiene una constante de disociación 

pKa = 1,76. En cuanto a su lipofilia, se han reportado valores de log P entre 1,65 y 2,06 [81,84-86]. 

Absorción 

El voriconazol es absorbido rápida y casi completamente desde formulaciones orales. 

El tiempo que tarda en alcanzarse concentraciones máximas en sangre (tmax) ronda las 2 

horas. Se calcula que la biodisponibilidad absoluta tras administración oral es del 96%. La 

absorción no se ve afectada por cambios del pH intragástrico, sin embargo, las comidas, 

especialmente las que son ricas en grasa, reducen su valor de concentración máxima (Cmax) 

y su área bajo la curva (AUC) en un 34% y un 24% respectivamente, su biodisponibilidad se ve 

reducida en un 22% aproximadamente y su tmax se retrasa [87,88]. 
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Distribución 

Presenta una extensa distribución en los tejidos, tanto extracelular como 

intracelularmente, tal como indica su valor de volumen de distribución, 4,6 L/kg. Se estima 

que se une a proteínas plasmáticas en un 58% [89,90]. 

Metabolismo 

 Varias isoenzimas del citocromo P450 hepático son las encargadas de metabolizar el 

voriconazol, principalmente la CYP2C19 y en menor medida la CYP2C9 y la CYP3A4. La vía 

mayoritaria de biotransformación es la N-oxidación (el N-óxido representa un 72% de los 

metabolitos radiomarcados circulantes en plasma), siendo la hidroxilación otra de las rutas 

metabólicas que se producen [91]. 

Existe una alta variabilidad interindividual en la farmacocinética debido al 

polimorfismo genético de la enzima CYP2C19 que determina su actividad enzimática en 

función de las variantes alélicas [92]. Los individuos pueden clasificarse en metabolizadores 

lentos o rápidos, llegando a haber diferencias en los valores de AUC y Cmax de hasta cuatro 

veces superiores en metabolizadores lentos comparando con metabolizadores rápidos 

homocigóticos [93]. Brevemente, el 15-20% de la población asiática son metabolizadores 

lentos, mientras que este porcentaje se reduce a un 3-5% en los individuos caucásicos y de 

raza negra [94]. CYP2C19*1 está considerada la enzima con actividad normal, CYP2C19*2-

CYP2C19*8 son metabolizadores lentos y los individuos que presentan la variante alélica 

CYP2C19*17 son metabolizadores rápidos [95]. Los metabolizadores rápidos representan un 1-

4% de la población asiática y un 17-22% en caucásicos y negros [96,97]. 

La farmacocinética que presenta es no lineal debido a la saturación del metabolismo, 

correspondiendo con una cinética de Michaelis-Menten. Esto se traduce en incrementos 

desproporcionados de AUC al aumentar la dosis [79,98]. 

Eliminación 

Se elimina mayoritariamente por metabolismo hepático, apareciendo inalterado 

menos de un 2% de la dosis en orina [99]. Al administrar dosis radiomarcadas, ya sean orales 

o intravenosas, el 80-83% de la radioactividad se recupera en orina y menos de un 20% en 

heces [75]. 
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La semivida de eliminación (t1/2) es de 6 horas aproximadamente para dosis 

terapéuticas, aunque puede variar dependiendo de la dosis debido a la cinética no lineal 

(semivida dosis-dependiente) [92].  

Toxicidad y reacciones adversas  

El voriconazol se asocia a una serie de reacciones adversas, que pueden ser leves, 

moderadas o severas. Para evitar su aparición se ha establecido un rango terapéutico de 

concentraciones plasmáticas de voriconazol: 1,0-5,5 µg/mL. Si la concentración se mantiene 

por debajo de 1,0 µg/mL el tratamiento no sería eficaz y si sobrepasa los 5,5 µg/mL daría lugar 

a toxicidad [79,100,101].  

Los eventos adversos más significativos que han sido reportados son:  

• Toxicidad hepática: se produce aproximadamente en un 18% de los pacientes y se 

relaciona con altas concentraciones plasmáticas de voriconazol [102]. Son las reacciones más 

graves, incluyendo ictericia, hepatitis y fallo hepático fulminante, que van asociadas a un 

aumento de las transaminasas [89]. Durante el tratamiento es necesario evaluar los niveles de 

las transaminasas aspartato aminotransferasa y alanina aminotransferasa (AST y ALT) 

periódicamente para controlar la función hepática. En pacientes con trastornos subyacentes 

y en niños se recomienda monitorizar los niveles de voriconazol en sangre. Con estas pruebas 

se pueden resolver problemas reajustando la dosis y, en algunos casos, suspendiendo el 

tratamiento [93,103].  

• Reacciones adversas visuales: frecuentemente se dan alteraciones visuales 

transitorias y reversibles, experimentadas aproximadamente en un 30% de los pacientes. Los 

pacientes que las sufren presentan generalmente visión borrosa, fotofobia, alteración en los 

colores y alteración de la percepción visual. Normalmente ocurren entre 15 y 30 minutos 

después de la administración y desaparecen en 30 minutos. Se desconoce el mecanismo de 

acción, aunque se asocian a mayores concentraciones plasmáticas [79,89,104]. 

• Reacciones dermatológicas: Se han dado reacciones cutáneas como erupciones, 

fotosensibilidad y eritema. Casos graves de reacciones exfoliativas han sido reportados. Las 

erupciones deben ser controladas, y si progresan las lesiones, debe suspenderse el 

tratamiento [105,106]. 

• Nefrotoxicidad: se ha observado insuficiencia renal en pacientes gravemente 

enfermos. Las formulaciones de administración intravenosa, para ayudar a la solubilización 
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del voriconazol, contienen sulfobutileter-β-ciclodextrina, que tiene un carácter nefrotóxico, 

pudiendo contribuir a la toxicidad renal [90,107]. 

• Reacciones neurotóxicas: alucinaciones visuales y auditivas, agitación, mareo, 

ansiedad, confusión o encefalopatía se incluyen entre estos eventos. Se cree que hay una 

relación entre las concentraciones de voriconazol en sangre y estas reacciones adversas 

[77,79]. 

• Reacciones cardiovasculares: puede producirse una prolongación del intervalo QT. 

Se han reportado casos de torsades de pointes, un tipo de arritmia ventricular, en pacientes con 

factores de riesgo. Por lo tanto, debe administrarse con precaución a estos pacientes [77,101]. 

Interacciones 

Dado que el voriconazol es metabolizado en el hígado por las enzimas CYP2C19, 

CYP2C9 y CYP3A4, la administración concomitante con sustancias que inhiben o inducen 

estas isoenzimas puede alterar los niveles de antifúngico. De la misma forma, el voriconazol 

puede modular los niveles de otros sustratos del citocromo P450 [75]. 

El metabolismo mediante la enzima CYP3A4 es la ruta mayoritaria en el hígado 

humano, siendo muchos fármacos sustratos o moduladores de esta isoenzima. Además, el 

polimorfismo en la isoenzima CYP2C19 afecta también al metabolismo de varios fármacos [94]. 

Por ello, el listado de interacciones del voriconazol es muy amplio. Dichas interacciones 

pueden agruparse en: fármacos que aumentan la concentración de voriconazol, fármacos que 

disminuyen la concentración de voriconazol y fármacos que ven afectadas sus 

concentraciones por coadministración con voriconazol. A continuación, se enumeran las 

interacciones más relevantes, con fármacos ampliamente utilizados o que tienen efecto 

notable sobre la actividad y la toxicidad de las sustancias activas.  

Fármacos que aumentan la concentración de voriconazol 

Antibióticos macrólidos (eritromicina y azitromicina): la eritromicina es un 

conocido inhibidor de CYP3A4 por la unión covalente de un metabolito con esta enzima, 

dando lugar a su inactividad. Los valores de Cmax y AUC de voriconazol aumentan un 8% y un 

1% respectivamente [90,101] por la administración concomitante con eritromicina y 

azitromicina. 
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Inhibidores de la bomba de protones (omeprazol y pantoprazol): estos fármacos 

son sustratos de la CYP2C19 y la CYP3A4 y su concentración puede verse aumentada por la 

administración concomitante con voriconazol. El AUC del voriconazol puede aumentar al 

administrarse junto con estos fármacos [84,108]. En tratamiento con dosis altas de inhibidores 

de la bomba de protones se recomienda reducir la dosis de los mismos [109].  

Everolimus: fármaco inmunosupresor que es sustrato de la enzima CYP3A4. Las 

concentraciones plasmáticas de voriconazol pueden verse aumentadas. Debe evitarse la 

coadministración [110].  

Fármacos que disminuyen la concentración de voriconazol 

Fenitoína: es un fármaco antiepiléptico de estrecho margen terapéutico, sustrato de 

la CYP2C9 y la CYP2C19 y potente inductor del citocromo P450 (CYP450). Durante la 

coadministración, los niveles de fenitoína se ven aumentados, mientras que los de 

antifúngico disminuyen. Debe evitarse la administración concomitante, sin embargo, si el 

beneficio es superior al riesgo, se recomienda monitorizar las concentraciones de fenitoína y 

ajustar la dosis de voriconazol [111–113].  

Rifampicina y rifabutina: se trata de antibióticos inductores del citocromo P450. 

Ambos fármacos producen una disminución en los niveles de voriconazol. La administración 

concomitante con rifampicina está contraindicada, ya que es un inductor más potente. Debe 

evitarse administrar voriconazol con rifabutina, pero en caso necesidad, hay que incrementar 

la dosis de voriconazol y vigilar las reacciones adversas de la rifabutina [75,77].  

Hierba de San Juan: el extracto de Hypericum perforatum, utilizado como 

antidepresivo, es un potente inductor del CYP450 y la glicoproteína P. Está contraindicado su 

uso junto con el tratamiento con voriconazol ya que disminuye los niveles de antifúngico 

[75,77].  

Carbamazepina y barbitúricos (fenobarbital y mefobarbital): son potentes 

inductores del CYP450. Su uso conjunto está contraindicado, ya que se puede reducir 

significativamente la concentración de voriconazol [77,89].  

Efavirenz: se trata de un fármaco antirretroviral inhibidor de la transcriptasa inversa 

que es inductor del CYP450 e inhibidor y sustrato de la CYP3A4. En la coadministración, las 

concentraciones plasmáticas de voriconazol se ven reducidas, mientras que las de efavirenz 
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aumentan. Para su uso concomitante debe aumentarse la dosis del antifúngico y reducirse la 

del antirretroviral [114].  

Ritonavir: es un fármaco antirretroviral inhibidor de la proteasa, inductor del 

CYP450 e inhibidor y sustrato del CYP3A4. Por lo general los niveles de voriconazol se ven 

reducidos en la coadministración, aunque en metabolizadores lentos de la CYP2C19 puede 

producirse el efecto contrario. El uso concomitante con altas dosis de ritonavir está 

contraindicado y a dosis bajas debe evaluarse el balance beneficio/riesgo [115]. 

Fármacos que ven afectadas sus concentraciones por 
coadministración con voriconazol 

Inmunosupresores (tacrolimus, sirolimus y ciclosporina): el voriconazol inhibe el 

metabolismo de estos fármacos, viéndose aumentadas las Cmax y AUC de los fármacos 

inmunosupresores. La administración concomitante con sirolimus está contraindicada. 

Cuando se administra voriconazol junto con tacrolimus y ciclosporina se recomienda reducir 

la dosis del inmunosupresor, ya que niveles altos de estos se asocian con nefrotoxicidad. 

Cuando se suspende el tratamiento con voriconazol, la dosis de tacrolimus y ciclosporina 

puede aumentarse tanto como sea necesario [116–118].  

Opiáceos (oxicodona, fentanilo y alfentanilo): estos fármacos son metabolizados por 

la CYP3A4. Las concentraciones del fármaco opiáceo se ven aumentadas durante la 

coadministración con voriconazol. Se recomienda monitorizar y reducir la dosis de opiáceos 

[77,119,120].  

Warfarina: es un anticoagulante sustrato de la CYP2C9. Se observa un incremento en 

el tiempo del máximo de protrombina, es decir, un aumento del efecto de la warfarina. Se 

recomienda monitorizar el tiempo de protrombina y ajustar la dosis del anticoagulante [121]. 

Benzodiazepinas (alprazolam, midazolam y tridazolam): son sustratos de la CYP3A4, 

por lo que su administración concomitante con inhibidores de esta isoenzima, incluidos los 

azoles, puede aumentar las concentraciones de benzodiazepinas. Si es posible, se recomienda 

utilizar benzodiazepinas que no se metabolicen mediante la CYP3A4, como lorazepam, 

oxazepam y temazepam [122,123].  

Alcaloides ergotamínicos (ergotamina y dihidroergotamina): sus niveles pueden 

verse aumentados al administrarse con voriconazol, ya que son sustratos de la CYP3A4. 

Debido a la alta toxicidad de los alcaloides ergotamínicos, está contraindicado administrarlos 

junto con inhibidores de la CYP3A4 [124]. 
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Glucocorticoides (prednisolona y prednisona): son sustratos de la CYP3A. Por ello, 

su concentración plasmática se ve aumentada al administrarlos junto con el voriconazol [101].  

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) (ibuprofeno y diclofenaco): estos 

antiinflamatorios son sustratos de la CYP2C9. En su administración concomitante pueden 

verse aumentados los niveles de AINE, por lo que se recomienda monitorizar la toxicidad y 

reacciones adversas, pudiendo llegarse a reducir la dosis [125]. 

Formulaciones comercializadas 

Actualmente hay formulaciones de voriconazol de diferentes dosis comercializadas 

en las siguientes formas farmacéuticas: 

- Comprimidos recubiertos con película. 

- Polvo para suspensión oral. 

- Polvo para solución para perfusión. 

Debido a que se tarda entre 5 y 7 días en alcanzar el estado estacionario, se 

administran dosis de carga las primeras 24 horas para conseguir alcanzar el primer día 

concentraciones cercanas al equilibrio estacionario [89]. 

Para evitar pérdida de eficacia, debe administrarse una hora antes o una hora después 

de las comidas. 

En la Tabla 1 se recogen las recomendaciones posológicas: 

Tabla 1: Posología de las formulaciones comercializadas de voriconazol. 

La duración del tratamiento debe ser la más corta posible, teniendo en cuenta la 

respuesta microbiológica y clínica del paciente [77]. 

 Vía intravenosa Vía oral 

 

Adultos y 
adolescentes 
entre 12 y 14 

años con peso ≥ 
50 kg 

Niños y 
adolescentes 
entre 12 y 14 

años con peso < 
50 kg 

Adultos con peso 
≥ 40 kg y 

adolescentes 
entre 12 y 14 

años con peso ≥ 
50 kg 

Adultos 
con peso 
< 40 kg 

Niños y 
adolescentes 
entre 12 y 14 

años con peso < 
50 kg 

Dosis de carga 
(primeras 24 

horas) 

6 mg/kg cada 
12 horas 

9 mg/kg cada 
12 horas 

400 mg cada 12 
horas 

200 mg 
cada 12 
horas 

No se 
recomienda 

Dosis de 
mantenimiento 

4 mg/kg cada 
12 horas 

8 mg/kg cada 
12 horas 

200 mg cada 12 
horas 

100 mg 
cada 12 
horas 

9 mg/kg cada 
12 horas (350 
mg máximo 
cada dosis) 
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Relación farmacocinética/farmacodinamia 

La relación farmacocinética/farmacodinamia (PK/PD) se define como la relación 

entre la exposición al principio activo y su eficacia antifúngica contra un microorganismo 

determinado. Se puede expresar con el ratio entre la concentración máxima alcanzada y la 

concentración mínima inhibitoria (Cmax/CMI), con el tiempo que la concentración se 

mantiene por encima de la CMI o con el ratio AUC/CMI. Este parámetro combinado con un 

método estadístico, la simulación de Montecarlo, se utiliza como herramienta para obtener 

información sobre la posología óptima del tratamiento y la predicción del resultado clínico 

[126–130]. 

Se considera que el índice AUC/CMI es la correlación que permite obtener mejores 

predicciones de la efectividad del voriconazol frente a Candida spp. y Aspergillus spp. [131]. 

Dado que el CMI es diferente en función de cada microorganismo, son necesarios estudios in 

vitro e in vivo para evaluar la relación PK/PD. Los ensayos in vitro aportan información sobre 

la susceptibilidad de cada microorganismo al antifúngico y los resultados in vivo permiten 

predecir datos clínicos, tales como posología, concentraciones plasmáticas, eficacia 

antifúngica y efectos tóxicos. Se ha observado que un ratio de AUC0-24/CMI en un rango 20-25 

conlleva resultados satisfactorios [89,126,132].  

Resistencias de Aspergillus spp. 

La resistencia al voriconazol es la capacidad del hongo para crecer en un entorno con 

una concentración de fármaco que inhibe el crecimiento de los aislados susceptibles. 

Clínicamente, se determina como un aumento en la CMI medida de acuerdo a los métodos 

estandarizados por los organismos competentes, como pueden ser el Instituto de Estándares 

Clínicos y de Laboratorio (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI) o el Comité 

Europeo de Pruebas de Sensibilidad Antimicrobiana (European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing, EUCAST) [133]. 

El voriconazol, como el resto de azoles, no es mutagénico, por lo tanto, los hongos del 

género Aspergillus presentan una resistencia adquirida. Se entiende por resistencia adquirida 

aquella que surge por mutación o recombinación espontánea y la posterior selección de los 

individuos que sobrevivan a la exposición del fármaco [134]. Varios autores han reportado una 

doble fuente de exposición prolongada a los fármacos que genera resistencia a los azoles. La 
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primera es la práctica clínica, en la que los pacientes son tratados con antifúngicos durante 

largos periodos de tiempo. La segunda, y probablemente la mayoritaria, tiene origen 

medioambiental y se debe al uso de azoles como fungicidas en agricultura [134–137].   

Son varios los mecanismos por los que se genera resistencia al voriconazol y los azoles 

en general. El mecanismo de resistencia mayoritario es la alteración en la lanosterol 14α-

desmetilasa, enzima que participa en la ruta de síntesis del ergosterol y que es inhibida por 

el voriconazol. Está codificada por el CYP51 fúngico, que puede sufrir mutaciones que alteran 

la estructura de la enzima. Si esta modificación afecta al punto de unión con el voriconazol, 

este no podrá unirse y por tanto, no ejercerá su efecto antifúngico [138,139]. La mutación 

también puede afectar a la estructura de la proteína, bloqueando los canales por los que el 

voriconazol accede al sitio de unión, y evitándose así también el efecto antifúngico [140,141]. 

Otro mecanismo ampliamente estudiado consiste en la sobreexpresión de CYP51, que 

origina una mayor cantidad de enzimas lanosterol 14α-desmetilasa. Una dosis normal de 

voriconazol no inhibiría la totalidad de enzimas de la célula fúngica, por lo que se produciría 

el crecimiento del hongo. En este caso sería necesaria una mayor concentración de 

voriconazol para conseguir inhibir todas las enzimas y evitar la proliferación fúngica [71,142]. 

Las células fúngicas poseen proteínas transmembrana que son bombas de eflujo y se 

encargan de expulsar diferentes moléculas del interior celular [143,144]. El rápido eflujo de las 

moléculas de antifúngico impide que estas se acumulen y alcancen niveles letales [145]. Estas 

proteínas reconocen una amplia variedad de sustratos, entre ellos el voriconazol [146,147]. 

Presentan varios sitios de reconocimiento y unión al sustrato que se encuentran en los 

dominios transmembrana. Una vez que el voriconazol alcanza estos puntos de unión y es 

reconocido, la bomba de eflujo se encarga de expulsarlo al exterior de la célula [148]. 

La biosíntesis del ergosterol es una ruta metabólica compleja que incluye un gran 

número de enzimas y productos intermedios [149]. La enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril 

coenzima A (HMG-CoA) es una reductasa que cataliza uno de los primeros pasos. La HMG-CoA 

contiene un dominio que desempeña una regulación negativa de su propia actividad 

reductasa. Se han descrito mutaciones en dicho dominio que dan lugar a la acumulación de 

precursores de ergosterol sin necesidad de participación de la CYP51, lo que hace que la célula 

fúngica sea viable a pesar de la presencia de voriconazol [142,150]. 

Existen respuestas al estrés celular por parte de las células fúngicas implicadas en la 

resistencia al voriconazol. Los azoles promueven la acumulación de especies reactivas de 

oxígeno (Reactive Oxygen Species, ROS) que conducen a la inhibición del crecimiento celular. 
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El complejo I mitocondrial está implicado en la producción de ROS. Mutaciones o inhibición 

de dicho complejo suprimen la liberación de ROS [142]. La chaperona Hsp90 activa la fosfatasa 

alcalina para regular la respuesta al estrés celular y la calcineurina interviene en funciones 

celulares tales como la homeostasis iónica y la biogénesis de la pared celular. La activación 

de estas proteínas es otro de los mecanismos de respuesta al estrés celular [151]. 

Las biopelículas son formaciones microbianas que consisten en poblaciones celulares 

adheridas a superficies y rodeadas por una matriz extracelular de polisacáridos. Estas 

estructuras confieren a los hongos resistencia tanto a fármacos como al sistema inmune [142]. 

Otro de los mecanismos de resistencia es la importación de colesterol exógeno a la 

célula fúngica. Por lo general, este colesterol es almacenado por la célula. Sin embargo, en 

parte es incorporado a la membrana fúngica para compensar la depleción de ergosterol 

producida por el voriconazol [142].  
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Dispersiones sólidas y sistemas 

micelares 

Definición y características 

La mayoría de los medicamentos desarrollados son formas farmacéuticas sólidas para 

administración oral, ya que esta vía es la más accesible y menos invasiva. Además, las formas 

farmacéuticas sólidas presentan buena estabilidad, ocupan poco volumen, tienen una dosis 

precisa y su producción es sencilla [152]. Los principios activos contenidos en las formas 

farmacéuticas sólidas han de disolverse en el medio acuoso del tracto gastrointestinal para 

ser absorbidos por el organismo y ejercer su efecto terapéutico. Sin embargo, un porcentaje 

significativo de los principios activos utilizados presentan baja solubilidad en agua y una 

disolución lenta [153], lo que provoca que no se absorba la totalidad de la dosis, mostrando 

una biodisponibilidad baja y disminuyéndose la eficacia del fármaco. Por tanto, el aumento 

de la velocidad de disolución de estos principios activos es un asunto de gran importancia 

para conseguir el efecto terapéutico deseado [154,155]. 

Una de las estrategias más utilizadas para solventar esta problemática es la 

formulación de dispersiones sólidas [82]. Se define “dispersión sólida” como una formulación 

en la cual uno o más principios activos poco solubles en agua están dispersados de manera 

homogénea en un vehículo sólido inerte e hidrófilo [152,156–158]. El principio activo puede ser 

dispersado como moléculas separadas, partículas amorfas o partículas cristalinas mientras 

que el vehículo puede estar en estado amorfo o cristalino [155]. 

Cuando la dispersión sólida entra en contacto con un medio acuoso, el vehículo 

hidrófilo se disuelve y el principio activo se libera como partículas coloidales muy pequeñas. 

Debido a este aumento en la superficie de contacto del principio activo, su velocidad de 

disolución y su biodisponibilidad aumentan [158].  
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Clasificación de dispersiones sólidas 

Las dispersiones sólidas se pueden clasificar como cristalinas o amorfas en función 

del estado físico del vehículo. Sin embargo, la forma más común de clasificarlas es en cuatro 

generaciones [152,155]: 

Primera generación 

Se trata de dispersiones sólidas cristalinas, en las cuales un principio activo cristalino 

es dispersado en un vehículo cristalino también, formando una mezcla eutéctica. La primera 

dispersión sólida para uso farmacéutico fue estudiada y publicada en 1961 por Sekiguchi y 

Obi, quienes observaron que mediante la formulación de mezclas eutécticas se mejoraba la 

velocidad de disolución de principios activos poco solubles en agua y, en consecuencia, se 

mejoraba su biodisponibilidad [159]. Durante esta década se desarrollaron numerosas 

dispersiones sólidas de primera generación [160–162]. Las mezclas eutécticas se preparan 

mediante la cristalización rápida y simultánea de dos componentes líquidos mezclados que 

presentan una pobre velocidad de disolución en estado sólido [158,163]. La velocidad de 

disolución se mejora debido a la reducción del tamaño de partícula, la mejora de la 

humectabilidad y los cambios polimórficos. Se define humectabilidad como la tendencia de 

un líquido a extenderse cuando se sitúa sobre la superficie de un sólido. Se trata del primer 

paso en la disolución de una formulación [164]. Los vehículos cristalinos más comúnmente 

utilizados son urea y azúcares como sorbitol y manitol, que normalmente presentan un punto 

de fusión alto. La principal desventaja de estas dispersiones sólidas es la estabilidad 

termodinámica alta que presentan los vehículos, que retrasa la velocidad de disolución 

comparado con la de las dispersiones sólidas amorfas. 

Segunda generación 

En estas dispersiones sólidas se utilizan vehículos amorfos, que normalmente son 

polímeros. Se pueden clasificar como soluciones sólidas amorfas y suspensiones sólidas 

amorfas en función del estado físico del principio activo. En las primeras el principio activo 

y el vehículo forman una mezcla molecular homogénea, mientras que los segundos constan 

de dos fases separadas. A menudo el principio activo se presenta en estado amorfo y cristalino 

y puede estar disuelto y disperso en la formulación al mismo tiempo. En todos los casos, el 
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principio activo está disperso con tamaños muy pequeños de partícula (cercano al tamaño 

molecular) y se encuentra supersaturado debido a la solubilización forzada. La velocidad de 

disolución de estos sistemas se ve aumentada debido a la reducción del tamaño de partícula 

del principio activo, al aumento de la humectabilidad y a la rápida disolución del vehículo 

amorfo debido a su baja estabilidad termodinámica. Los polímeros utilizados como vehículos 

pueden ser sintéticos o basados en productos naturales. Los polímeros sintéticos más 

utilizados son polivinilpirrolidona (PVP) [165] y sus derivados, polietilenglicoles (PEG) [166] y 

polimetacrilatos [167]. Los polímeros basados en productos naturales son principalmente 

derivados del almidón, como las ciclodextrinas [168], o derivados de la celulosa, como 

hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) [169] o hidroxipropilcelulosa (HPC) [157]. La estrategia de 

formulación de dispersiones sólidas de segunda generación ha sido utilizada por varios 

autores para mejorar la velocidad de disolución de diferentes principios activos [170–172]. La 

desventaja de estos sistemas es que, debido a la supersaturación del principio activo, este 

puede precipitar. 

Tercera generación 

Esta generación apareció como respuesta al problema de precipitación generada por 

la supersaturación del principio activo en la segunda generación de dispersiones sólidas.  En 

estos sistemas se utilizan agentes emulsificantes como vehículos o como aditivos. La 

introducción de surfactantes no solo mejora el perfil de disolución, sino también la 

estabilidad física y química del principio activo. Además, los emulsificantes aumentan la 

humectabilidad y previenen la precipitación mediante la adsorción en la superficie de las 

partículas del principio activo o al formar micelas que contienen a las mismas. En el caso de 

que se produzca la formación de micelas, estas formulaciones son conocidas como “sistemas 

micelares”. Estos sistemas alcanzan el grado más alto de biodisponibilidad oral en principios 

activos poco solubles en agua. Existen surfactantes que se utilizan como vehículos, como 

Poloxamer [173] o Soluplus [174], o que se añaden al sistema en el que otro material es el 

vehículo, como lauril sulfato sódico [175,176] o polisorbato 80 [177]. 

Cuarta generación 

Se trata de dispersiones sólidas de liberación controlada que contienen principios 

activos con baja solubilidad en agua y una vida media corta. Este tipo de formulaciones 
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mejora la solubilidad del principio activo y modula su liberación. El principio activo se 

encuentra disperso en la matriz polimérica, lo que mejora su solubilidad en agua. Se utilizan 

polímeros insolubles en agua o polímeros hinchables que retrasan la liberación del principio 

activo al medio. Este tipo de sistemas permiten reducir la frecuencia de administración de 

dosis, disminuir los efectos secundarios y conseguir un efecto terapéutico constante y 

prolongado de principios activos poco solubles en agua [155]. Estos sistemas han sido 

ampliamente estudiados [178–180]. 

Ventajas de las dispersiones sólidas 

Existen otras técnicas para mejorar la solubilidad de principios activos poco solubles 

en agua, que se pueden abordar desde el punto de vista químico, físico o de formulación. El 

enfoque químico implica la modificación molecular de la estructura del principio activo. Esta 

estrategia abarca la formación de sales, la inclusión de grupos polares en la molécula y la 

configuración de polimorfos. El resultado de estos cambios puede ser un cambio en la 

potencia del fármaco o la precipitación in vivo del principio activo. Los cambios físicos se 

basan el aumento de la superficie de contacto debido a una disminución del tamaño de 

partícula mediante una técnica de micronización [181]. El planteamiento del desarrollo de 

formulaciones es bastante amplio, englobando sistemas líquidos basados en tensoactivos o 

sistemas sólidos basados en técnicas de solubilización y reducción del tamaño de partícula 

[182]. Las dispersiones sólidas presentan importantes ventajas que las convierten en la 

estrategia más prometedora [156]. 

Las partículas de las dispersiones sólidas presentan un tamaño reducido y están 

dispersas en un vehículo. Este hecho representa una doble ventaja, ya que, tras la disolución 

del vehículo, las partículas del principio activo quedan dispersas en el medio de disolución, 

evitándose su aglomeración, y debido a su pequeño tamaño, presentan un área superficial 

grande, lo que aumenta la velocidad de disolución. Además, el principio activo es liberado en 

un estado de supersaturación, lo que es ventajoso para una rápida absorción. Por otro lado, 

las dispersiones sólidas presentan, por lo general, una estructura porosa, lo que acelera el 

perfil de disolución [183]. 

La humectabilidad de las partículas del principio activo es mayor. Incluso vehículos 

inertes, sin actividad superficial, incrementan esta propiedad [161]. El uso de surfactantes 

mejora notablemente esta cualidad. 
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El cambio de estado de los principios activos a amorfos incrementa la solubilidad de 

los mismos, ya que se requiere una energía menor para romper la estructura cristalina 

durante el proceso de disolución [184]. En el estado polimórfico tienen gran importancia el 

método de preparación de la dispersión sólida y las interacciones fisicoquímicas entre el 

principio activo y el vehículo. 

Estos sistemas pueden ser formulados como formas farmacéuticas sólidas, lo que hace 

que sean mejor aceptadas por los pacientes. Los métodos de fabricación de dispersiones 

sólidas son más simples que otras técnicas para la mejora de la solubilidad como la formación 

de sales o la formulación de microemulsiones [152,155]. 

Problemas de las dispersiones sólidas 

El problema más común de estas formulaciones es la recristalización durante el 

almacenamiento o durante la fabricación. Al tratarse de formulaciones inestables 

termodinámicamente tienden a sufrir cambios hacia un estado más estable. La temperatura 

y la humedad durante el almacenamiento son factores cruciales en el proceso de 

recristalización. Si se produce este fenómeno, la solubilidad y la velocidad de disolución se 

ven afectadas, dando lugar a un descenso en la biodisponibilidad. 

En función del método de preparación de las dispersiones sólidas, surgen problemas 

a tener en cuenta antes de la formulación. Algunos de estos inconvenientes son inestabilidad 

térmica en el método de fusión, residuos de solvente en el de evaporación del solvente, etc. 

[152,155]. 

Métodos de fabricación 

Existen varios métodos para la fabricación de dispersiones sólidas [185]. 

Métodos de fusión 

Este método consiste en la fusión simultánea mediante calentamiento de la mezcla 

del principio activo y el vehículo a una temperatura por encima de su punto eutéctico. A 

continuación, el líquido es enfriado o solidificado mediante diferentes técnicas, como 

agitación en un baño de hielo, en un desecador, mediante inmersión en nitrógeno líquido o 
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extendiéndolo en placas de acero inoxidable seguido de una corriente fría de agua o aire. El 

producto sólido que se obtiene es molido, tamizado y pulverizado para reducir su tamaño de 

partícula. Asimismo, la mezcla homogénea puede ser inyectada en las formas de dosificación 

antes de su enfriamiento, ahorrándose así el paso de molienda [186]. 

Fue el primer método utilizado por Sekiguchi y Obi [159]. Tiene la ventaja de que no 

requiere la utilización de ningún solvente [185]. Sin embargo, el método presenta limitaciones 

a tener en cuenta. Debido a las altas temperaturas, todos los componentes deben ser 

termoestables para que no sufran degradación. El principio activo y el vehículo han de ser 

compatibles y miscibles a la temperatura de calentamiento para que no ocurra una 

separación de fases. Esta segregación puede tener lugar también durante el proceso de 

enfriamiento. Con el fin de superar estas limitaciones se han desarrollado variantes del 

método:  

• Extrusión por fusión en caliente: consiste en el mezclado, calentamiento, fusión, 

homogeneizado y extrusión simultánea del principio activo y el vehículo en forma de 

escamas, varillas o gránulos, o bien, en la molienda y la mezcla con otros excipientes. El 

mezclado intenso y la agitación ocasionados por la maquinaria utilizada produce la 

desagregación de las partículas del principio activo en el polímero molido, dando como 

resultado una dispersión homogénea. Los componentes de la dispersión sólida son sometidos 

a la alta temperatura durante un corto periodo de tiempo, lo que reduce el riesgo de 

degradación. Se trata de un proceso continuo, eficiente y fácilmente escalable y da lugar a 

productos termodinámicamente estables. Esta metodología ha sido utilizada para la 

fabricación de comprimidos, gránulos, pellets o implantes tanto de liberación inmediata 

como sostenida [187–191].  

• Meltrex® y aglomeración en estado fundido: Meltrex® es un proceso de fabricación 

patentado basado en el método de extrusión por fusión en caliente. El equipo consta de una 

extrusora de doble tornillo con dos tolvas independientes en las que se puede controlar la 

temperatura en un rango desde 30ºC hasta 250ºC. Esta máquina permite transportar 

continuamente la masa extruida a través del canal de extrusión y así reducir el tiempo de 

residencia del principio activo en el extruido y disminuir el estrés térmico al que se someten 

los componentes. Esta tecnología permite eliminar por completo el oxígeno y la humedad de 

la mezcla, lo que la hace adecuada para trabajar con principios activos sensibles a la oxidación 

y la hidrólisis [152,155,186].  
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En la aglomeración en estado fundido el vehículo tiene la función de aglutinante 

fundible y puede llevarse a cabo en mezcladores convencionales de cizalla o en procesadores 

rotativos. Existen tres variantes: adición del vehículo molido mezclado con el principio activo 

sobre los excipientes calentados, adición del vehículo molido a una mezcla calentada del 

principio activo con excipientes o calentamiento de la mezcla del principio activo, el vehículo 

y los excipientes. Con este método se reduce la temperatura del proceso [152,192].  

Métodos de evaporación del solvente 

El principio activo y el vehículo se disuelven en un solvente volátil para ser mezclados 

homogéneamente. La formulación final se obtiene mediante la evaporación del disolvente a 

baja temperatura para minimizar el riesgo de la degradación térmica. La dispersión sólida 

puede ser triturada y tamizada [186,193]. Por lo general, el principio activo y el vehículo se 

disuelven en el mismo solvente. Algunos de los más utilizados son el etanol [194] y el 

cloroformo [195]. Sin embargo, una variante común del proceso es la utilización de vehículos 

parcialmente suspendidos en vez de disueltos. La velocidad de eliminación del solvente 

determina el estado físico del principio activo, siendo este más amorfo cuanto más rápido sea 

el proceso. 

Es el método más utilizado en la industria farmacéutica para solventar el problema 

de los fármacos poco solubles en agua. La principal ventaja es que permite trabajar con 

materiales inestables a altas temperaturas. Además, permite el uso de vehículos con un punto 

de fusión muy alto [193]. Las principales limitaciones que presenta es encontrar un solvente o 

un cosolvente en el que el principio activo y el vehículo sean lo suficientemente solubles, la 

utilización de un solvente apto que no sea tóxico y la permanencia de un residuo del 

disolvente en la formulación final, que puede ocasionar toxicidad y la separación de fases 

durante el almacenamiento. Para minimizar estos problemas se puede utilizar una mezcla de 

solventes. Otras desventajas que presenta este método son los problemas medioambientales 

que conlleva y los altos costes de producción originados por la eliminación de los solventes y 

las protecciones antiexplosión. Existen diferentes técnicas y variantes del método: secado por 

vacío y evaporación rotatoria, secado por aspersión, liofilización, criogenización, extracción 

con fluidos supercríticos, coprecipitación, giro electrostático, recubrimiento en lecho fluido, 

etc. A continuación, se explican las más importantes: 
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• Secado con vacío y evaporación rotatoria: el secado con vacío y la evaporación 

rotatoria se llevan a cabo a una temperatura moderada para disminuir el riesgo de la 

separación de fases y la degradación de los componentes. La dispersión sólida final puede ser 

almacenada en un desecador con vacío para eliminar por completo los residuos del solvente. 

Estos métodos son sencillos, sin embargo su procedimiento es largo y puede producirse la 

recristalización y la separación de fases durante el secado [196]. 

• Secado por atomización (spray drying): el principio activo y el vehículo se 

disuelven o se suspenden en un solvente y son atomizados en finas gotas con gran superficie 

específica en una corriente de aire caliente para eliminar el solvente [152]. Este proceso es 

muy rápido, la evaporación del solvente de las pequeñas gotas, y por tanto la formación de la 

dispersión sólida, ocurre en segundos. El tamaño de partícula de la dispersión sólida puede 

ser modulado mediante el ajuste de tamaño de las gotas atomizadas. Las condiciones de 

temperatura, humedad y flujo de aire están controladas dentro del equipo de producción [185]. 

Esta técnica presenta numerosas ventajas, ya que, por lo general, se generan formulaciones 

con principios activos en estado amorfo, el proceso de fabricación es continuo y fácilmente 

escalable, se obtiene una buena uniformidad de tamaño y el rendimiento del proceso es muy 

alto. 

• Liofilización o congelación y secado a vacío (freeze drying): el principio activo y 

el vehículo se disuelven en un solvente común y esta mezcla es congelada, normalmente 

mediante inmersión en nitrógeno líquido, para obtener un producto sólido. A continuación, 

se realiza un primer secado en el que se elimina el hielo mediante sublimación. Es necesario 

controlar la presión, la temperatura y la duración del proceso. Por último, se ejecuta un 

secado secundario, que consiste en eliminar los residuos de solvente adsorbidos sobre la 

matriz sólida. Este paso se lleva a cabo bajo condiciones de vacío y a una temperatura superior 

[197]. La ventaja de este método es el bajo riesgo de separación de fases. La principal desventaja 

es que la mayoría de los solventes orgánicos presentan una temperatura muy baja de 

congelación y no se mantienen congelados durante la sublimación. Además, la duración del 

proceso depende de la temperatura de congelación del solvente, pudiendo alargarse 

demasiado si dicha temperatura es muy baja. 

• Secado en lecho fluido: en esta técnica el principio activo y el vehículo se disuelven 

en un solvente común y la mezcla es rociada sobre la superficie de pellets neutros o de 

gránulos en un equipo de lecho fluido. El solvente es eliminado por una corriente de aire y el 

principio activo y el vehículo coprecipitan simultáneamente al depositarse en la superficie 
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de los pellets o los gránulos. Este método tiene la ventaja de que los gránulos o los pellets 

obtenidos pueden ser comprimidos o encapsulados sin más pasos adicionales [198].  

Método de fusión-evaporación 

Es una combinación del método de evaporación del solvente y el método de fusión. 

En esta técnica el principio activo se disuelve en un solvente apropiado y la disolución se 

mezcla con el vehículo previamente fundido. A continuación, el solvente es eliminado 

mediante evaporación y la formulación se solidifica dando lugar a la dispersión sólida. Las 

ventajas que aporta este proceso son tiempos de mezclado y temperaturas menores, lo que 

protege al principio activo frente a la degradación térmica y que el vehículo, al estar fundido, 

se dispersa más fácilmente en el solvente [155].  

Sistemas micelares 

Este tipo de sistemas pertenecen a la tercera generación de las dispersiones sólidas. 

Son formulaciones compuestas por un vehículo, uno o varios principios activos y un 

surfactante o una mezcla de surfactantes. Tienen la propiedad de formar micelas al entrar en 

contacto con el medio debido a la presencia del tensoactivo. 

Las micelas son nanoestructuras formadas por tensoactivos. Los tensoactivos, 

también conocidos como surfactantes o agentes emulsificantes, son compuestos anfifílicos. 

Esto quiere decir que tienen una estructura característica que posee tanto grupos hidrófobos 

(apolares) como hidrófilos (polares) [156]. Se clasifican en cuatro categorías en función de la 

carga eléctrica de su extremo hidrófilo: 

· Tensoactivos no iónicos: su extremo polar no tiene carga. Son los menos 

irritantes. 

· Tensoactivos iónicos: región polar con carga eléctrica. 

o Aniónicos: presentan carga negativa. 

o Catiónicos: su carga es positiva. 

o Anfóteros o zwiteriónicos: pueden poseer carga positiva, negativa o 

neutra en función del pH del medio. 

Debido a su naturaleza anfifílica, cuando los surfactantes se disuelven un medio 

acuoso, se autoensamblan configurando micelas [199]. Para que se produzca la formación 
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espontánea de estas estructuras, los tensoactivos tienen que alcanzar una cierta 

concentración conocida como concentración micelar crítica (CMC) [200,201]. Las micelas tienen 

una estructura compuesta por un núcleo hidrófobo y una cubierta hidrófila que está en 

contacto con el medio. El núcleo puede contener moléculas de principios activos hidrófobos, 

mejorando así su solubilidad y la cubierta hidrófila aísla el fármaco encapsulado del medio 

externo [202]. Además de la solubilización de moléculas poco solubles, las micelas 

proporcionan otras ventajas, como: modificación en la liberación de los fármacos, pudiendo 

conseguirse liberaciones sostenidas; protección de la degradación; cambio en el metabolismo; 

alteración en la eliminación al prevenir la filtración glomerular y así aumentar el tiempo de 

residencia del principio activo en el organismo; aumento de la biodisponibilidad; 

modificación en la biodistribución y atenuación de la toxicidad como consecuencia de la 

menor acumulación en ciertos órganos [203–205]. Asimismo, son capaces de mejorar la 

captación celular del fármaco encapsulado en micelas y ofrecer una vía alternativa de 

internalización, como endosomas. Esto puede ser de vital importancia en ciertas patologías 

en las cuales el éxito de la terapia puede verse afectado por mecanismos de resistencia tales 

como la expulsión del principio activo del interior de la célula [206]. 

El uso de surfactantes en las dispersiones sólidas, además de las capacidades ya 

comentadas producidas por la formación de micelas, confiere otras ventajas a las 

formulaciones. Brevemente, se aumenta la velocidad de disolución de principios activos poco 

solubles en agua, se mejora su estabilidad física, se reduce la recristalización, se incrementa 

la humectabilidad de la formulación y se previene la precipitación del principio activo en 

medio acuoso [156]. 
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Objetivo 

El objetivo global de este trabajo fue el desarrollo una formulación micelar de 

voriconazol de administración por vía oral que permitiera el tratamiento de la aspergilosis 

invasora con alta eficacia y toxicidad reducida.   
 

Planteamiento 

Para alcanzar el objetivo se siguieron estas etapas que permitieron seleccionar un 

candidato: 

1. Puesta a punto de métodos analíticos adecuados para la cuantificación de 

voriconazol. 

2. Desarrollo galénico de sistemas micelares de voriconazol de rápida disolución. 

3. Caracterización de las formulaciones y determinación del grado de cristalinidad 

del principio activo. 

4. Determinación de las CMIs frente a los hongos patógenos. 

5. Evaluación de perfiles farmacocinéticos. 

6. Estudio de la biodistribución. 
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Materiales 

Materias primas 

- Agar de patata y dextrosa (PDA): Pronadisa, Madrid, España. 

- Carboximetilcelulosa sódica: Sigma, Copenhague, Dinamarca. 

- Ciclofosfamida (Genoxal): Baxter Oncology GmbH, Alemania. 

- Fluorouracilo: Accord Healthcare, Reino Unido. 

- Heparina sódica: concentración 5.000 UI/mL: Reig Jofre, Barcelona, España. 

- Hidroxipropilcelulosa de baja sustitución: L-HPC, Shin-Etsu, Japón. 

- Kolliphor RH40: BASF, Argentina. 

- Labrasol: Gattefosse, Madrid, España. 

- Maltodextrina: Glucidex 12D, Roquette, Francia. 

- Manitol: Pearlitol 200SD, Roquette, Francia. 

- Medio Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640 sintético: Merck, Alemania. 

- Nimodipino: Fagron, Barcelona, España. 

- Tween 80: polisorbato 80 NF, Fagron, Bélgica.  

- Voriconazol: Normon, Madrid, España. 

Reactivos 

Todos los reactivos utilizados fueron de grado farmacéutico o superior 

- Acetato sódico trihidratado (NaC2H3O2 · 3 H2O): Panreac Química S.A., Barcelona. 

- Ácido acético glacial (CH3COOH) 2N: Calidad PA-ACS-ISO. Panreac Química S.A., 

Barcelona. 

- Ácido bórico (H3BO3): Panreac Química S.A., Barcelona. 

- Ácido clorhídrico (HCl) 37%: Calidad PA. Panreac Química S.A., Barcelona. 

- Ácido morfolino propano sulfónico (MOPS): Merck, Alemania. 

- Cloruro de potasio (KCl): Panreac Química S.A., Barcelona. 

- Etanol: Panreac Química S.A., Barcelona. 

- Éter dietílico: Panreac Química S.A., Barcelona. 

- Fosfato de potasio (KH2PO4): Calidad PA-ACS. Panreac Química S.A., Barcelona. 

- Hidróxido sódico (NaOH) PRS. Panreac Química S.A., Barcelona. 
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- Metanol: Calidad HPLC. Lab-Scan Analytical Science, Dublín. 

- Suero fisiológico estéril 0,9%: Ern, Barcelona, España.  

Soluciones  

Los tampones utilizados se elaboraron siguiendo las indicaciones estipuladas por la 

USP 38 (2015) [207]. 

- Tampón acetato pH 5,0 

o 4,7 g acetato sódico trihidratado (NaC2H3O2 · 3 H2O) 

o 0,85 mL ácido acético glacial (CH3COOH) 2N 

o Agua c.s.p. 1 L 

- Tampón ácido clorhídrico 0,1 M pH 1,2 

o 6,3 mL ácido clorhídrico (HCl) 37% 

o Agua c.s.p. 1 L 

- Tampón acetato a pH 4,5 

o 2,99 g acetato sódico trihidratado (NaC2H3O2 · 3 H2O) 

o 1,6 mL ácido acético glacial (CH3COOH) 2N 

o Agua c.s.p. 1 L 

- Tampón fosfato a pH 6,8 

o 6,8 g fosfato de potasio (KH2PO4) 

o 0,896 g hidróxido sódico (NaOH) 

o Agua c.s.p. 1 L 

- Tampón borato pH 9,0 

o 3,0925 g ácido bórico (H3BO3) 

o 3,7275 g cloruro de potasio (KCl) 

o 0,832 g hidróxido sódico (NaOH) 

o Agua c.s.p. 1 L 

Los medios de cultivo se prepararon siguiendo las instrucciones del fabricante. 

- Medio RPMI 1X (con glutamina, sin bicarbonato y tamponado con MOPS, ajustado a 

pH 7,0 ± 0,1 y con 0,2% de glucosa) 

o 17,4 g RPMI 

o 54,4 g MOPS 

o Agua c.s.p. 1L 
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- PDA 1X 

o 15 g agar 

o Agua c.s.p. 1 L 

Equipos 

- Agitador magnético Agimatic-N (España). 

- Agitador Vortex (Fisher scientific, Estados Unidos). 

- Aparato de disolución Erweka DT80 con baño termostatizado. 

- Autoclave HA-3D. Hirayama Manufacturing Corporation (Japón). 

- Balanza analítica Mettler Toledo, modelo AJ 100. 

- Baño de ultrasonidos. 

- Bomba de vacío Büchi Vac V-500 con controlador Büchi Vacuum Controller B-721. 

- Calorímetro diferencial de barrido Mettler Toledo modelo TC15 TA Controller. 

- Centrífuga concentradora: Savant SpeedVac Concentrator, Holbrook, USA. 

- Centrífuga de tubos. 

- Centrífuga Eppendorf 5804R (Eppendorf, Alemania). 

- Cromatógrafo modular Jasco (Tokio, Japón) que consta de:  

o Inyector automático de muestras AS-2050 Plus (Jasco, Japón). 

o Bomba de alta presión modelo PU-1580 (Jasco, Japón). 

o Desgasificador DG-2080-53 (Jasco, Japón). 

o Sistema de detección UV-1575 (Jasco, Japón). 

o Módulo de interfaz JMBS Hercule Lite. 

o Programa de integración de datos Borwin. 

- Difractómetro de rayos X Philips X’Pert-MPD. 

- Espectrofotómetro UV-Vis Jasco V-730. 

- Estufa Memmert, Barcelona, España. 

- Evaporador de carbón Quorum Q150T E. 

- Homogeneizador Ultra Turrax T25 Basic, IKA Labortechnik, Alemania. 

- Metalizador Quorum Q150R S. 

- Microscopio microscopio electrónico de barrido Jeol JSM-6400. 

- Microscopio óptico Olympus. 

- pH-metro MP 230 Mettler Toledo. 

- Purificador de agua Milli-Q Millipore: Billerica, USA. 
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Animales 

- Ratas Wistar macho: Criffa S.A., Barcelona, España. 

- Ratones OF-1 macho: Charles River, Criffa S.A., Barcelona, España. 

Material de laboratorio 

- Agitador magnético. 

- Botellas de vidrio. 

- Calibre pie de rey Mitutoyo Corp, Japón. 

- Cámara de Neubauer. 

- Columna de análisis Waters C18 (4,6 x 150 mm; 5 µm). 

- Cubetas de cuarzo para espectrofotómetro. 

- Espátulas. 

- Espejo invertido con soporte. 

- Filtro de jeringa de 0,45 µm Millipore filter, Millex-HV, Hydrophilic PVDF, Cork, 

Ireland. 

- Filtro de membrana de 0,45 µm Acrodisc, Ann Arbor, USA. 

- Frasco lavador. 

- Frascos de vidrio. 

- Gradillas para tubos. 

- Materiales fungibles: gasas estériles, asas de siembra estériles, tubos de ensayo de 

plástico estériles, cinta de doble cara, cápsulas de aluminio, puntas de pipeta 

desechables, jeringas, agujas, tubos eppendorf, tubos falcon, pipetas pasteur de 

plástico desechables. 

- Matraces aforados de vidrio. 

- Membrana de nylon 0,45 µm. 

- Microplacas estériles de 96 pocillos de fondo cóncavo. 

- Parafilm, Bemis.  

- Pinzas de acero inoxidable. 

- Pipeta multicanal Gilson, Estados Unidos. 

- Pipetas automáticas Gilson, Estados Unidos. 

- Placas de Petri. 

- Probetas de vidrio. 
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- Sonda bucogástrica para ratas. 

- Sonda bucogástrica para ratones. 

- Tamiz luz de malla 0,297 mm, serie 5v ASTM. 

- Temporizador Analtec, Córdoba, España. 

- Tijeras quirúrgicas de acero inoxidable. 

- Tubos de ensayo de vidrio. 

- Vasos de precipitados de vidrio. 

- Viales de vidrio (con y sin septum). 

- Vidrio de reloj. 

- Visturí. 
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Fabricación de las formulaciones 

Se prepararon diferentes tipos de formulaciones para ser analizadas: voriconazol 

recristalizado, mezclas físicas, dispersiones sólidas y sistemas micelares. 

El voriconazol recristalizado se preparó mediante la disolución de voriconazol en 

etanol en una proporción de 10 mg de voriconazol por cada 100 µL de etanol. Posteriormente 

se secó en una estufa a 40ºC durante 24 horas. 

Se mezclaron las cantidades correspondientes de voriconazol y excipientes en 

envases de vidrio para obtener las mezclas físicas. 

Las dispersiones sólidas se fabricaron mediante el método de evaporación del 

solvente, utilizando etanol como disolvente. Se ensayaron tres vehículos diferentes: un 

manitol (Pearlitol 200SD), una maltodextrina (Glucidex 12D) y una celulosa (L-HPC). La 

formulación DS-1:6 se preparó disolviendo 50 mg de voriconazol en 0,36 mL de etanol con 

ayuda de un agitador vortex y adsorbiéndolo en 300 mg de vehículo mediante agitación 

manual. La formulación se dejó durante 24 horas en una estufa a 40ºC para permitir la 

evaporación del disolvente. La formulación DS-1:3 se preparó en dos etapas debido a que el 

máximo volumen de etanol que se podían adsorber en 300 mg de vehículo era 0,36 mL. Por 

ello, 50 mg de voriconazol se disolvieron en 0,36 mL de etanol. La disolución se adsorbió sobre 

300 mg de vehículo y se secó la formulación a 40ºC. Después de 24 horas, otros 50 mg de 

voriconazol se disolvieron en 0,36 mL de etanol y se adsorbieron mediante agitación manual 

sobre la dispersión sólida preparada anteriormente. Por último, se volvió a meter en la estufa 

a 40ºC durante 24 horas. Las dispersiones sólidas se pasaron a través de un tamiz con luz de 

malla de 297 µm. 

Los sistemas micelares se prepararon con el mismo método que las dispersiones 

sólidas. Se ensayaron tres surfactantes: Tween 80, Kolliphor RH40 y Labrasol. Todos ellos son 

de carácter no iónico y presentan valores de HLB de 14-15; 14-16 y 12 respectivamente 

[208-210]. Para la elaboración de estas formulaciones se siguieron los mismos pasos que en las 

dispersiones sólidas, pero previamente se disolvió la cantidad correspondiente de 

tensoactivo en el etanol y se usó esta mezcla como disolvente para el voriconazol. Sobre la 

disolución se añadió el vehículo y se humectó mediante agitación manual. Las formulaciones 

fueron secadas a 40ºC durante 24 horas. Una vez secas, todas las formulaciones fueron pasadas 

a través de un tamiz con luz de malla de 297 µm.   
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Métodos analíticos 

Espectrofotometría de segunda derivada 

Procedimiento analítico 

Como método de análisis del voriconazol en muestras in vitro se utilizó la 

espectrofotometría ultravioleta. 

La espectroscopía derivada es una operación matemática que permite obtener el dato 

de la velocidad de cambio de la absorbancia respecto a la longitud de onda, es decir, es la 

medida de la curvatura del espectro [211]. Es una técnica analítica rápida, simple y precisa 

para cuantificar compuestos en formulaciones farmacéuticas. Presenta la propiedad de 

mejorar la selectividad debido al tratamiento matemático de derivación del espectro [212]. Ha 

sido comparada al método de cromatografía líquida de alta resolución  (HPLC) en muchos 

estudios y se ha llegado a la conclusión de que son comparables en precisión y repetitividad, 

pero la espectroscopía es más sencilla, barata y rápida, ya que no es necesario hacer un 

pretratamiento a las muestras [212–216]. 

Se usó un espectrofotómetro Jasco V-730 con un software Spectra Manager Suite para 

procesar y tratar los datos. Las muestras se filtraron con un filtro de membrana de 0,45 µm y 

se pasaron a cubetas de cuarzo. Fueron introducidas en el equipo, se realizaron barridos entre 

280 y 250 nm y se midió la pendiente del espectro mediante el algoritmo de Savitzky-Golay 

de segunda derivada. La curva recogida mostró un pico máximo a 270,5 nm. Este pico se tomó 

como punto para la determinación del voriconazol en las muestras. 

Se realizaron rectas de calibrado para cada uno de los medios y se validaron los 

métodos. 

Validación 

Los métodos de cuantificación de voriconazol fueron validados siguiendo las pautas 

marcadas por la Conferencia Internacional sobre Armonización (ICH, International 

Conference on Harmonisation) en el documento Q2 (R1) sobre validación de métodos 
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analíticos [217]. El objetivo de validar un método analítico es demostrar que dicho método es 

adecuado para cumplir su propósito. 

Para validar los métodos analíticos se evaluaron las siguientes capacidades:  

• Especificidad: capacidad de un método de evaluar inequívocamente el analito en 

presencia de los componentes que se espera que estén presentes. 

Para comprobar la ausencia de interferencias, se estudió la especificidad de los 

métodos respecto a: 

- Medios de disolución: se hicieron medidas de muestras filtradas de cada medio con 

un porcentaje de etanol superior al presente en las disoluciones utilizadas para realizar 

las rectas de calibrado.  

- Excipientes: se prepararon tres disoluciones: la primera con voriconazol a una 

concentración de 20 µg/mL, la segunda con manitol y Tween 80 en concentraciones 

mayores de las que corresponden a las formulaciones y la tercera consistió en una mezcla 

1:1 de las anteriores. Las muestras se filtraron, se situaron en cubetas y se analizaron. 

• Linealidad: en un método analítico debe existir una relación lineal entre la 

concentración de analito en la muestra y los resultados obtenidos en el equipo de medición. 

Se disolvieron 10 mg de voriconazol el 50 mL de etanol, obteniéndose una solución 

madre con una concentración de 200 µg/mL. Esta solución se llevó a un baño de ultrasonidos 

durante 5 min para su desgasificación y completa disolución del activo.  Se utilizó etanol 

como disolvente para asegurar la completa disolución del voriconazol.  

A partir de la solución madre se prepararon diluciones en las siguientes 

concentraciones: 0,5; 1,0; 2,5; 5; 7,5; 10; 12,5; 15; 17,5; 20 y 25 µg/mL. Estas diluciones se 

realizaron utilizando el respectivo medio de disolución como diluyente. Todas ellas se 

llevaron a un baño de ultrasonidos durante 5 min para ser desgasificadas y asegurar su 

homogeneidad. Las muestras se filtraron a través de un filtro de membrana de 0,45 µm de 

tamaño de poro y se pasaron a cubetas de cuarzo para ser analizadas por espectrofotometría 

de segunda derivada. 

Este proceso se ejecutó por triplicado y se determinaron las ecuaciones de las rectas 

obtenidas, las cuales relacionaron el valor de absorbancia obtenido con la concentración de 

voriconazol en las muestras.  

Se obtuvieron valores medios de absorbancia que englobaban los valores de las tres 

réplicas. Con estos resultados se determinó la ecuación de la recta media por el método de 
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los mínimos cuadrados, las desviaciones estándar de la pendiente y la ordenada en el origen 

y los coeficientes de correlación y de determinación. Además, se realizaron análisis 

estadísticos ANOVA de la regresión y de la varianza utilizando la herramienta de análisis de 

datos del programa informático Excel. 

• Exactitud: expresa el grado de coincidencia entre el valor obtenido y el valor real o 

el valor de referencia aceptado. 

Se prepararon tres disoluciones madre de 200 µg/mL y se realizaron diluciones de 1,0; 

5,0; 12,5; 17,5 y 25 µg/mL de cada una de ellas. Todas las diluciones fueron filtradas y 

analizadas en el espectrofotómetro.  

Se determinaron los porcentajes de voriconazol recuperado, la media de todos los 

resultados y la desviación estándar entre ellos. 

• Precisión: grado de dispersión entre un número de mediciones de muestras 

obtenidas a partir de la misma muestra homogénea.  

Se estudió la repetibilidad para comprobar la precisión bajo las mismas condiciones 

durante un corto intervalo de tiempo. Se comprobó la precisión intermedia entre días y entre 

analistas.  

- Repetibilidad: se preparó una disolución madre de 200 µg/mL a partir de la que se 

realizaron 6 diluciones de 10 µg/mL cada una. Se midieron todas ellas y se determinó 

la desviación estándar y el coeficiente de variabilidad. 

- Precisión intermedia: se prepararon disoluciones madre de 200 µg/mL dos días 

diferentes por dos analistas distintos. Se hicieron 6 diluciones de 10 µg/mL, se 

midieron y se calcularon las desviaciones estándar y los coeficientes de variabilidad. 

• Límites de detección y cuantificación: el límite de detección se define como la 

concentración más baja de analito que puede ser detectada sin necesidad de ser cuantificada 

exactamente. El límite de cuantificación es la concentración más baja de analito en una 

muestra que puede ser determinada cuantitativamente con precisión y exactitud adecuadas. 

Para realizar el cálculo de ambos límites se utilizó el método matemático basado en 

los parámetros de la recta de calibrado. Las ecuaciones aplicadas fueron: 
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Límite de detección =
3,3 ·  σ

Pendiente
 

Límite de cuantificación =
10 ·  σ

Pendiente
 

Donde σ = desviación estándar de la ordenada en el origen. 

• Rango: intervalo entre la concentración mayor y menor de analito para las que se ha 

demostrado que el método analítico tiene un nivel adecuado de precisión, exactitud y 

linealidad. 

El rango se determinó a partir de los ensayos de linealidad, precisión y exactitud. El 

límite inferior se definió a partir del límite de cuantificación calculado. 

• Robustez: medida de la capacidad del método de no verse afectado por variaciones 

pequeñas pero deliberadas en los parámetros. Proporciona información sobre su fiabilidad 

durante su uso habitual. 

Se preparó una disolución madre de 200 µg/mL. Se hicieron dos diluciones de 15 

µg/mL y se analizaron recién preparadas, a las 6 horas y transcurridas 24 horas. Una de las 

diluciones se conservó a 4ºC y la otra a 25ºC para comparar su estabilidad térmica. Los 

resultados se expresaron como el porcentaje de voriconazol que permaneció inalterado en 

cada una de las muestras. 

Cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) 

Procedimiento analítico 

La cuantificación del voriconazol contenido en las muestras biológicas se realizó 

mediante HPLC. 

El equipo de HPLC utilizado fue un cromatógrafo modular Jasco (Tokio, Japón). Los 

resultados fueron adquiridos y procesados mediante el software de integración de datos 

Borwin. 

El método utilizado fue una adaptación de métodos previamente publicados [218–220]. 

Las condiciones empleadas fueron las siguientes: 

- Fase móvil: mezcla de metanol y tampón acetato con pH 5,0 en una proporción 

60:40. Antes de utilizarse, fue filtrada con una membrana de nylon de 0,45 µm de 

tamaño de poro y desgasificada en un baño de ultrasonidos. 
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- Flujo: la fase móvil se bombea a una velocidad constante de 1,0 mL/min. 

- Fase estacionaria: la separación de los compuestos se consiguió con una columna 

de análisis Waters C18 (4,6 x 150 mm; 5 µm). 

- Volumen de inyección: 50 µL de muestra fueron utilizados en cada análisis. 

- Longitud de onda: se fijó en 255 nm, ya que el voriconazol presenta un máximo 

de absorción en ese punto de su espectro. 

Se construyó una recta de calibrado a partir de soluciones patrón mezcladas con 

plasma de voluntarios sanos.  

Validación 

El método de HPLC para la cuantificación de voriconazol se validó siguiendo las 

pautas marcadas por la Conferencia Internacional sobre Armonización (ICH, International 

Conference on Harmonisation) en el documento Q2 (R1) sobre validación de métodos 

analíticos [217]. Se evaluaron las siguientes capacidades del método:  

• Especificidad: para comprobar la ausencia de interferencias, se estudió la 

especificidad de los métodos respecto a: 

- Medio de disolución: se analizaron muestras de fase móvil filtradas.   

- Excipientes: se prepararon tres disoluciones: la primera con voriconazol a una 

concentración de 15 µg/mL, la segunda con manitol y Tween 80 en concentraciones 

mayores de las que corresponden a las formulaciones y la tercera consistió en una mezcla 

1:1 de las anteriores. Las muestras se filtraron, se situaron en viales y se inyectaron en el 

equipo para ser analizadas. 

- Plasma: se tomaron muestras de plasma de voluntarios sanos que no habían recibido 

tratamiento con voriconazol y se sometieron al mismo proceso de extracción que las 

muestras de sangre empleadas en el ensayo de farmacocinética. El residuo sólido se 

resuspendió en fase móvil y se inyectó en el equipo de HPLC. 

- Órganos: se extrajeron cerebro, pulmones, hígado y riñones de animales control que 

habían recibido un tratamiento con placebo. Los órganos se homogeneizaron y se efectuó 

el mismo proceso de extracción que el ejecutado en las muestras de biodistribución. El 

residuo sólido se resuspendió en fase móvil y se inyectó en el equipo de HPLC. 
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• Linealidad: se disolvieron 10 mg de voriconazol el 50 mL de etanol, obteniéndose una 

solución madre con una concentración de 200 µg/mL. Esta solución se llevó a un baño de 

ultrasonidos durante 5 min para su desgasificación y completa disolución del activo.  Se 

utilizó etanol como disolvente para asegurar la completa disolución del voriconazol.  

A partir de la solución madre se prepararon diluciones en las siguientes 

concentraciones: 0,7; 2,5; 5; 7,5; 10; 12,5; 15 y 20 µg/mL utilizando plasma blanco de individuos 

sanos como diluyente. 

Se tomaron 400 µL de cada una de las diluciones, se añadieron 30 µL de una disolución 

de nimodipino (estándar interno) de concentración 200 µg/mL y se homogeneizó con vortex 

(3.000 rpm) durante 1 min. Se añadieron 0,5 mL de éter dietílico, se mezcló en vortex a 30.000 

rpm durante 2 min para extraer las sustancias activas. Se centrifugaron los tubos a 4.000 rpm 

durante 5 min, se separó el sobrenadante y se evaporó en una centrífuga concentradora 

(Savant SpeedVac Concentrator, Holbrook, USA) conectada a un sistema de enfriamiento, con 

vacío a 40°C durante 30 min. El residuo sólido se resuspendió en 400 µL de fase móvil 

agitándolo en el vortex durante 1 min y posteriormente se pasó a través de un filtro con 

tamaño de poro de 0,45 µm para su posterior análisis mediante HPLC. 

Este proceso se ejecutó por triplicado y se determinaron las ecuaciones de las rectas 

obtenidas, las cuales relacionaron el valor del área del pico con la concentración de 

voriconazol en las muestras.  

Se obtuvieron valores medios de las áreas que englobaban los valores de las tres 

réplicas. Con estos resultados se determinó la ecuación de la recta media por el método de 

los mínimos cuadrados, las desviaciones estándar de la pendiente y la ordenada en el origen 

y los coeficientes de correlación y de determinación. Además, se realizaron análisis 

estadísticos ANOVA de la regresión y de la varianza utilizando la herramienta de análisis de 

datos del programa informático Excel. 

• Exactitud: se prepararon tres disoluciones madre de 200 µg/mL y se realizaron 

diluciones de 5,0; 10 y 15 µg/mL de cada una de ellas, siguiendo los mismos pasos que en la 

preparación de las muestras de linealidad. También se utilizó plasma blanco como diluyente 

y nimodipino como estándar interno. Todas las diluciones fueron filtradas e inyectadas en el 

equipo de HPLC para su análisis. 

Se determinaron los porcentajes de voriconazol recuperado, la media de todos los 

resultados y la desviación estándar entre ellos. 
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• Precisión: se estudió la repetibilidad para comprobar la precisión bajo las mismas 

condiciones durante un corto intervalo de tiempo. Para ello se preparó una disolución madre 

de 200 µg/mL a partir de la que se realizaron seis diluciones de 5 µg/mL utilizando el mismo 

método que en los pasos anteriores, con plasma blanco como diluyente y nimodipino como 

estándar interno. Se midieron todas ellas y se determinó la desviación estándar y el 

coeficiente de variabilidad. 

• Límites de detección y cuantificación: para realizar el cálculo de ambos límites se 

utilizó el método matemático basado en los parámetros de la recta de calibrado. Las 

ecuaciones aplicadas fueron: 

Límite de detección =
3,3 ·  σ

Pendiente
 

Límite de cuantificación =
10 ·  σ

Pendiente
 

Donde σ = desviación estándar de la ordenada en el origen. 

• Rango:   el rango se determinó a partir de los ensayos de linealidad, precisión y 

exactitud. El límite inferior se definió a partir del límite de cuantificación calculado. 

• Robustez: se preparó una disolución madre de 200 µg/mL y a partir de esta se elaboró 

una muestra de 5 µg/mL de la misma forma que en los pasos anteriores, con plasma blanco y 

nimodipino. Se analizó recién preparadas, a las 6 horas y transcurridas 24 horas. La muestra 

se conservó a 24ºC. Los resultados se expresaron como el porcentaje de voriconazol que 

permaneció inalterado en cada una de las muestras. 
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Ensayo de velocidad de disolución 

Este ensayo permite conocer el perfil de liberación de voriconazol en cada 

formulación.  

Se empleó un aparato de disolución Erweka DT80 tipo II, acorde a la USP (método de 

paletas) conectado a un baño termostatizado. 

Debido a la solubilidad pH-dependiente del voriconazol, el ensayo se realizó en tres 

medios de disolución diferentes, seleccionados de acuerdo a las directrices de la FDA [221]: 

medio ácido clorhídrico 0,1 M a pH 1,2; tampón acetato a pH 4,5 y tampón fosfato a pH 6,8. 

Estos mismos medios han sido utilizados previamente para ensayos de disolución con 

formulaciones de voriconazol [222]. Se usó un volumen de 500 mL de cada uno de los medios a 

una temperatura de 37 ± 0,5°C. La velocidad de rotación de las paletas se fijó en 50 rpm. Una 

cantidad equivalente a 10 mg de cada formulación se introdujo en los vasos de disolución. 

Alícuotas de 5 mL fueron tomadas con reposición de medio en los siguientes intervalos de 

tiempo: 5, 10, 15, 20, 30, 60, 90 y 120 minutos. Se hizo pasar cada muestra a través de un filtro 

de membrana de 0,45 µm. Todos los ensayos se hicieron por cuadruplicado. 
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Caracterización 

Microscopía electrónica de barrido (SEM) 

Esta técnica permite la caracterización morfológica de las muestras. Se utiliza para 

conocer la forma y el tamaño de las partículas y comprobar el aspecto de la superficie. 

Los equipos utilizados para realizar esta prueba fueron un microscopio electrónico 

de barrido Jeol JSM-6400, un evaporador de carbón Quorum Q150T E y un metalizador 

Quorum Q150R S. 

Las muestras fueron fijadas con cinta de doble cara a un soporte, secadas y recubiertas 

de una fina capa de carbón y una segunda película de oro de unos 15 nm de grosor, utilizando 

primero el evaporador y a continuación el metalizador, ambos equipos operados bajo unas 

condiciones de vacío de 5·10-5 mbar. Las imágenes fueron capturadas con el microscopio 

electrónico, operado a un voltaje de aceleración de 20 kV. 

El microscopio electrónico utilizado cuenta con un sistema de análisis EDS 

(espectroscopía de energía dispersada de rayos X), lo que permite conocer la composición 

elemental cualitativa y semicuantitativa de las muestras. 

Difracción de rayos X 

Este ensayo permite conocer el grado de cristalinidad de las muestras. 

Para llevar a cabo esta técnica se utiliza un difractómetro de rayos X Philips X’Pert-

MPD. 

Las muestras se colocaron en un portamuestras y se introdujeron en el difractómetro. 

Fueron sometidas a una radiación Kα monocromática de cobre con ángulos de incidencia 

desde 5° hasta 50° (2θ) y un intervalo de 0,04° y 1 segundo entre cada paso. El voltaje y la 

intensidad utilizados fueron 30 mV y 30 mA, respectivamente. 
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Calorimetría diferencial de barrido (DSC) 

El DSC es una forma de determinar las temperaturas y las entalpías de fusión de las 

formulaciones. Los resultados dan información acerca del estado físico de las mismas. 

Para realizar el ensayo se utilizó un calorímetro diferencial de barrido Mettler Toledo 

modelo TC15 TA Controller conectado a un sistema de enfriamiento. 

Muestras con un peso equivalente de 2 mg de voriconazol de cada formulación se 

colocaron en el interior de cápsulas de aluminio que fueron selladas y analizadas en el 

calorímetro, utilizando como referencia una cápsula vacía. Se calentaron las muestras de 25°C 

a 225°C a una velocidad de 10°C/min con un flujo constante de nitrógeno de 30 mL/min. 
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Sensibilidad in vitro 

Este tipo de ensayos permiten determinar la actividad antifúngica de las 

formulaciones frente a diferentes cepas de hongos. Los ensayos se realizaron en cepas del 

género Aspergillus y del género Candida. Todos los procedimientos se realizan con material 

estéril y bajo condiciones de esterilidad. 

Método de microdilución 

Mediante este método se determinó la CMI de cada formulación para cada una de las 

cepas ensayadas. Para ello se utilizaron placas de microdilución con diluciones seriadas de 

las formulaciones en las que se inocularon los hongos con medio de cultivo. Se define CMI 

como la concentración más baja de antifúngico en la que no hay crecimiento visible del 

hongo. Los métodos utilizados fueron los estandarizados por el CLSI en los documentos M38 

ed.3 (2017) [223] para hongos filamentosos (ensayos en Aspergillus spp.) y M27 (2017) [224]  para 

levaduras (ensayos en Candida spp.). 

Preparación de los antifúngicos 

El CLSI indica en el protocolo que para realizar este ensayo debe utilizarse 

dimetilsulfóxido (DMSO) como disolvente para el voriconazol, debido a su baja solubilidad en 

agua. El DMSO es un disolvente orgánico cuya polaridad es menor que la del agua. Por ello, 

en este caso se utilizará agua como disolvente, ya que las formulaciones ensayadas deben 

formar micelas al entrar en contacto con el medio. Además, dado que el medio gástrico en 

acuoso, este modelo es más fiel a la realidad. 

Tras hacer una valoración de cada una de las formulaciones ensayadas de voriconazol 

mediante espectroscopía de segunda derivada, se disolvió la cantidad correspondiente en 

agua purificada estéril para obtener una solución madre de concentración 160 µg/mL, diez 

veces superior a la concentración más alta a ensayar, tal como marca el protocolo. Todas las 

soluciones madre se pasaron a través de un filtro de membrana de 0,45 µm de tamaño de poro 

y se realizaron diluciones dobles seriadas, siempre con agua purificada estéril, siguiendo el 

esquema marcado por el CLSI. A continuación, con cada una de las soluciones anteriores, se 
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realizaron diluciones 1:5 en medio RPMI 1640 sintético (con glutamina, sin bicarbonato y 

tamponado con ácido morfolino propano sulfónico (MOPS) ajustado a pH 7,0 ± 0,1 y con 0,2% 

de glucosa). En este momento la concentración de antifúngico era el doble que la 

concentración final ensayada. 

Preparación del inóculo 

Este paso varía en función de si se trabaja con hongos filamentosos o con levaduras. 

El ensayo se realizó con 8 cepas de Aspergillus spp. y 7 cepas de Candida spp. obtenidas de la 

Universitat Rovira i Virgili de Reus, España. Las especies incluidas en el estudio fueron: 

A. calidoustus (n = 2), A. terreus (n = 1), A. flavus (n = 2), A. fumigatus (n = 3), C. auris (n = 2), 

C. tropicalis (n = 2), C. parapsilosis (n = 2) y C. krusei (n = 1). 

Las cepas de Aspergillus spp. se incubaron en placas de agar de patata y dextrosa (PDA) 

a 35ºC hasta que se produjo la esporulación. Con ayuda de un asa de siembra, se rascaron las 

placas, arrastrando hifas y conidios, y se pasaron a un tubo con solución salina fisiológica 

estéril. Esta suspensión se homogeneizó y se filtró a través de una gasa estéril para eliminar 

las hifas y restos de medio, de forma que quedase una suspensión de conidios únicamente. La 

suspensión se ajustó a 4 · 106 células/mL con una cámara de Neubauer y se realizó una dilución 

1:50 en medio RPMI. De esta forma el inóculo estaba el doble de concentrado que en el 

momento de realizar el ensayo. Para asegurar la viabilidad de los inóculos, se sembraron en 

placas de PDA diluciones 1:10 de los inóculos ajustados en la cámara de Neubauer. Estas placas 

se incubaron a 35ºC y se determinó el número de unidades formadoras de colonias (UFCs) de 

cada una de las cepas. 

Las cepas de Candida spp. se incubaron en placas de PDA a 35ºC durante 48 horas. Se 

tomaron dos o tres colonias de cada cepa con ayuda de un asa de siembra y se resuspendieron 

en un tubo con solución salina fisiológica estéril. La suspensión se homogeneizó y se ajustó el 

preinóculo a 3·106 células/mL con la cámara de Neubauer. A continuación, se realizó una 

dilución 1:50 en agua destilada y posteriormente otra dilución 1:20 en medio RPMI 1640. 

Como con los hongos filamentosos, también se realizaron estudios de viabilidad de los 

inóculos. Para ello, se sembraron en placas de PDA diluciones 1:10 del preinóculo ajustado en 

la cámara de Neubauer, se incubaron a 35ºC y se determinó el número de UFCs en cada placa.  
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Inoculación e incubación de las microplacas 

Se utilizaron microplacas estériles de 96 pocillos de fondo cóncavo. Para cada 

formulación se usó una microplaca. Las diluciones de las diferentes formulaciones se 

dispensaron en las placas con ayuda de una pipeta multicanal, añadiendo 100 µL en cada 

pocillo.  

En la misma placa multipocillo se realizó el estudio con todas las cepas de Aspergillus 

spp. o con las cepas de Candida spp., pero no se ensayaron hongos filamentosos y levaduras 

en la misma microplaca. Con una pipeta multicanal se añadieron 100 µL del inóculo final en 

cada pocillo, utilizando una fila de la microplaca para cada cepa de hongo. Tras la 

dispensación del inóculo, se obtuvo un rango de concentraciones de antifúngico de 16 a 

0,03125 µg/mL. Tal como marcan las directrices del CLSI, la columna 11 de todas las 

microplacas se utilizó como control de esterilidad del medio, añadiendo 200 µL de medio 

RPMI, y la columna 12 se usó como control de crecimiento del hongo (control negativo), 

dispensando 100 µL de inóculo junto con 100 µL de medio RPMI. En la figura 2 se representa 

un esquema de las microplacas utilizadas para el ensayo. 

Las microplacas se incubaron a 35ºC durante 48 horas. Todos los pasos de este ensayo, 

tanto la preparación de las diluciones de antifúngico como los inóculos, se realizaron durante 

el mismo día para evitar que las micelas se estropeasen, el voriconazol se degradara o el 

hongo siguiese creciendo.  

 

Figura 2: Esquema de las microplacas utilizadas en el ensayo de sensibilidad in vitro. 
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Lectura e interpretación de resultados 

La lectura de las microplacas se realizó de forma visual con ayuda un espejo invertido 

acoplado a un soporte. Siguiendo el protocolo del CLSI, la CMI para Aspergillus spp. se 

estableció en la menor concentración de fármaco en la que no se aprecia crecimiento fúngico, 

es decir, su crecimiento está inhibido totalmente; mientras que para Candida spp. se tomó 

como CMI la concentración de fármaco que produce una reducción del 50% en el crecimiento 

fúngico en comparación con el control positivo. 

Método de difusión 

Esta prueba permite comparar los halos de inhibición de crecimiento fúngico que 

producen cada una de las formulaciones. El método utilizado es una adaptación ensayo 

previamente descrito por Siopi et al. [225,226]. Este ensayo se llevó a cabo con las mismas cepas 

de los géneros Aspergillus y Candida que el ensayo de microdilución. 

Con el objetivo de preparar placas de Petri con medio sólido con una cantidad de 3·105 

células por placa, se preparó agar PDA a concentración 2X en una botella y medio RPMI 2X 

en otra botella, con la cantidad necesaria de MOPS, ajustado a pH 7,0 con NaOH. Ambos 

medios se esterilizaron, el PDA en el autoclave y el RPMI mediante filtración. Se preparó un 

inóculo con una concentración de 2,5·107 células/mL ajustado en la cámara de Neubauer. Se 

añadió el inóculo al medio RPMI en una proporción de 300 µL por cada 12,5 mL de medio y se 

homogeneizó. El medio RPMI inoculado se mezcló con el agar fundido a partes iguales, de tal 

forma que ambos medios quedaron en una concentración 1X, y se vertieron 25 mL en cada 

placa de Petri, quedando en cada placa la cantidad requerida de células. Se dejaron solidificar 

y se hicieron pocillos de la misma medida con un molde estéril. Siguiendo el mismo protocolo 

que en el ensayo de microdilución, se prepararon disoluciones de las formulaciones. Se 

dispensaron 80 µL de las disoluciones de antifúngico en los pocillos practicados en las placas 

de Petri. En las cepas de Aspergillus spp. se ensayaron concentraciones de 8 µg/mL, mientras 

que en las cepas de Candida spp. la concentración utilizada fue 12 µg/mL. Las placas se 

incubaron a 35ºC durante 24 horas. A continuación, se midieron los halos de inhibición de 

crecimiento formados en cada una de las cepas con ayuda de un calibre pie de rey. También 

se tomaron fotos de los resultados obtenidos y se midieron con una mayor precisión en el 

ordenador mediante el programa Image J.   
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Ensayos in vivo  

Farmacocinética 

El estudio de farmacocinética permite conocer cómo evoluciona la concentración de 

voriconazol de cada formulación en el plasma tras la administración de una dosis.  

Este estudio se realizó en ratas Wistar macho sanas con pesos comprendidos entre 

400 y 450 g. Los animales se dividieron en grupos de seis individuos y se les administró una 

dosis única de 40 mg/kg [227–235]. Las formulaciones ensayadas fueron el voriconazol materia 

prima, SM-1:3:0,05 y SM-1:6:0,025, las cuales se suspendieron en una solución de 

carboximetilcelulosa sódica al 0,75%. Inmediatamente después de la reconstitución se 

administraron 400 µL de la suspensión mediante sonda oral a los animales.  

Se tomaron muestras de sangre en tubos heparinizados en los tiempos: 0,5; 1; 1,5; 2; 

4; 6; 8 y 24 horas después de administrar la dosis. Los tubos se centrifugaron a 7.000 rpm 

durante 15 min para separar el plasma, que quedó como sobrenadante en el tubo. Se tomó el 

sobrenadante y se congeló a -4°C hasta su análisis.  

Para realizar el análisis, fue necesario hacer una extracción del voriconazol con un 

disolvente orgánico. Una vez descongelado, se tomaron 200 µL de plasma, se añadieron 30 µL 

de una disolución de nimodipino (estándar interno) con una concentración de 200 µg/mL y 

se homogeneizó con vortex (3.000 rpm) durante 1 minuto. Se añadieron 0,5 mL de éter 

dietílico, se mezcló en vortex a 30.000 rpm durante 2 minutos para extraer las sustancias 

activas. Se centrifugaron los tubos a 4.000 rpm durante 5 minutos, se separó el sobrenadante 

y se evaporó en una centrífuga concentradora (Savant SpeedVac Concentrator, Holbrook, 

USA) conectada a un sistema de enfriamiento, con vacío a 40°C durante 30 minutos. El residuo 

sólido se resuspendió en 400 µL de fase móvil agitándolo en el vortex durante 1 minuto y 

posteriormente se pasó a través de un filtro con tamaño de poro de 0,45 µm para su posterior 

análisis mediante HPLC. 
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Biodistribución 

El ensayo de biodistribución permite conocer la concentración de voriconazol en 

varios órganos cierto tiempo después de la administración de dosis. 

Dosis única 

Los mismos animales utilizados para realizar el ensayo de farmacocinética fueron 

sacrificados 24 horas después de recibir el tratamiento mediante inhalación de CO2 [236]. Sus 

cerebros, pulmones, hígados y riñones fueron extraídos quirúrgicamente. Los órganos se 

pesaron, se añadió a cada uno su peso de agua y se homogeneizaron mecánicamente con el 

equipo Ultra Turrax T25 Basic. Estas muestras se congelaron a -4°C hasta ser analizadas. 

Se tomó un peso exactamente conocido de cada muestra y se añadieron 30 µL de una 

disolución de nimodipino de 200 µg/mL, mezclándolo durante 1 min en vortex. Se adicionó 1 

mL de tampón borato a pH 9,0 y se agitó 30 segundos en vortex. Para hacer la extracción al 

disolvente orgánico, se añadieron 2 mL de éter dietílico y se mantuvo 2 minutos en el vortex. 

La mezcla se centrifugó a 4.000 rpm durante 10 minutos y se pasó el sobrenadante a tubos de 

la centrífuga concentradora para ser evaporado bajo las mismas condiciones que las muestras 

de plasma (vacío, 40°C, 30 minutos). El residuo sólido fue resuspendido en 400 µL de fase móvil 

mediante agitación en vortex durante 1 minuto y filtrado por 0,45 µm para ser analizado 

mediante HPLC. 

Varios autores han analizado muestras de plasma y órganos utilizando métodos de 

extracción de voriconazol con disolventes orgánicos, tales como acetonitrilo [219,220,237] o éter 

dietílico [218,238]. 

Dosis múltiple 

Este estudio se realizó en ratones macho OF-1 (Charles River, Criffa S.A., Barcelona) 

entre 29 y 31 g de peso. El estudio fue aprobado por el Comité Ético de la Universidad Rovira 

i Virgili. Los ratones se mantuvieron en condiciones estándar con acceso libre a comida y 

bebida. Tres días antes de comenzar el tratamiento, se sustituyó el agua por zumo de pomelo 

(Granini, Barcelona, España) diluido en agua al 50% para ralentizar el metabolismo del 

fármaco en los animales y obtener niveles detectables en los órganos. Los ratones son 

metabolizadores ultrarrápidos de voriconazol y presentan un aclaramiento rápido del 
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principio activo, lo que se traduce en concentraciones mínimas del fármaco su organismo. El 

zumo de pomelo inhibe enzimas del citocromo P450 que están involucradas en el 

metabolismo del voriconazol, lo que permite obtener resultados biológicamente 

significativos, es decir, extrapolables a los seres humanos [236,239,240]. Este método ha sido 

empleado previamente por otros autores [230–233,235,241–244]. Debido a que la gran mayoría de 

los pacientes tratados con voriconazol están inmunosuprimidos, dos días antes de comenzar 

el tratamiento los ratones fueron sometidos a una inmunosupresión sistémica mediante la 

administración de una dosis intraperitoneal de ciclofosfamida de 200 mg/kg y una dosis 

intravenosa de 5-fluorouracilo de 150 mg/kg [231,235,242]. Los animales se dividieron en tres 

grupos de diez ratones. Al grupo control se le administró placebo (SM-0:3:0,05), a los animales 

del grupo de referencia se les administró la materia prima y al tercer grupo se le administró 

la formulación SM-1:3:0,05. Las dosis de voriconazol que recibieron los animales fueron de 30 

mg/kg cada 12 horas, ya que esta es la posología utilizada en los pacientes. Las formulaciones 

se suspendieron en una solución de carboximetilcelulosa sódica al 0,75% y se administraron 

200 µL de suspensión a cada animal mediante sonda oral. Se seleccionó esta dosis porque se 

ha demostrado en estudios previos que prolongaba significativamente la supervivencia de 

ratones infectados [242]. Otros autores utilizaron esta dosis previamente [241]. Cinco ratones 

de cada grupo se sacrificaron tras recibir dos dosis de tratamiento y sus cerebros, pulmones, 

hígados y riñones fueron extraídos quirúrgicamente para comprobar los niveles de 

voriconazol 24 horas después del inicio del tratamiento. Los ratones restantes se sacrificaron 

cuando llevaban 5 días recibiendo tratamiento, es decir tras recibir diez dosis. Todos los 

sacrificios se hicieron 4 horas después de la administración de la última dosis [235,245,246]. Las 

muestras se trataron y se analizaron de la misma forma que en el ensayo de dosis única. 
 

 

Figura 3: Esquema del ensayo de biodistribución en dosis múltiple en ratones inmunosuprimidos. 
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Métodos analíticos 

Validación de los métodos de espectrofotometría de 
segunda derivada 

La Figura 4 revela el espectro del barrido del voriconazol entre 280 y 250 nm. La Figura 

5 muestra la gráfica de la transformación de dicho barrido mediante el algoritmo de Savitzky-

Golay de segunda derivada. 

 

Figura 4: Espectro del barrido UV de voriconazol de 250 nm a 280nm. 

 

Figura 5: Transformación mediante el algoritmo de Savitzky-Golay de segunda derivada del espectro 
UV del voriconazol de 250 nm a 280nm. 
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Medio pH 1,2 

• Especificidad 

Tras el análisis del medio de disolución con etanol se obtuvo un espectro que no 

reveló ningún máximo correspondiente al voriconazol. A dicho espectro se le aplicó el 

algoritmo de Savitzky-Golay de segunda derivada y, nuevamente, no se detectó ningún 

máximo, por lo que se comprobó que no tenía lugar ninguna interferencia entre el medio y 

el voriconazol. 

En el espectro de la disolución de los excipientes no se detectó ningún máximo 

correspondiente al voriconazol, ni tampoco en la conversión de segunda derivada. Los 

espectros de la disolución de voriconazol y la mezcla de ambas sirvieron como referencia 

para asegurar la ausencia de máximos correspondientes al principio activo. Así se confirmó 

que los excipientes tampoco interferían en los resultados. 

• Linealidad 

Las rectas de calibrado construidas se recogen en la Tabla 2 y sus gráficas aparecen 

representadas en la Figura 6. 

Tabla 2: Rectas de calibrado construidas para la validación de la linealidad del método analítico de 
espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 1,2. 

Todas las rectas presentaron coeficientes de determinación R2 > 0,998, por lo que la 

linealidad es aceptable en todas ellas.  

Con los valores medios de las tres rectas de calibrado se obtuvo una línea de regresión 

calculada por el método de los mínimos cuadrados cuya gráfica se representa en la Figura 7. 

La ecuación de dicha recta fue: Abs = 0,000173197484596699 · C + 0,0000510336101046558. 
 

  Ecuación 
Coeficiente de 
determinación 

(R2) 
DE pendiente DE ordenada 

en el origen 

Recta 1 Abs = 0,000175923332901996 · C 
+ 0,0000433977924470474 0,999110323 1,74989E-06 2,30057E-05 

Recta 2 Abs = 0,0001732350307839 · C + 
0,0000495776285159707 0,998855614 1,95456E-06 2,56964E-05 

Recta 3 Abs = 0,000170434090104202 · C 
+ 0,0000601254093509497 0,998371588 2,29441E-06 -3,01644E-05 
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Figura 6: Gráficas de las rectas de calibrado construidas para la validación de la linealidad del método 
analítico de espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 1,2. 

 

Figura 7: Gráfica de la recta media de regresión obtenida en la validación de la linealidad del método 
analítico de espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 1,2. 
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El análisis de la regresión se muestra en la Tabla 3 y las estadísticas de la recta media 

están recogidas en la Tabla 4. 

Tabla 3: Análisis de la recta media de regresión obtenida en la validación de la linealidad del método 
analítico de espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 1,2. 

Coeficiente de correlación múltiple R 0,99968542 
Coeficiente de determinación R2 0,99937095 
R2  ajustado 0,99930105 

Error típico 3,7419E-05 

Tabla 4: Estadísticas de la recta media de regresión obtenida en la validación de la linealidad del 
método analítico de espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 1,2. 

Los valores de los coeficientes de correlación y de determinación indicaron que el 

método analítico presentaba una linealidad adecuada con una relación fuerte entre las 

variables. 

Se realizó un análisis de la varianza cuyos resultados se muestran en la Tabla 5. 

  Suma de 
cuadrados 

Media de los 
cuadrados F Probabilidad 

(Valor p) 

Regresión 2,00205E-05 2,00205E-05 14298,24883 0,00 
Residuos 1,26019E-08 1,40021E-09   
Total 2,00331E-05       

Tabla 5: Análisis de la varianza de los datos utilizados para la validación de la linealidad del método 
analítico de espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 1,2. 

El valor p del análisis de la varianza determina si el método es significativo. En este 

caso p < 0,01, por lo que es altamente significativo con un nivel de confianza > 99%. 

En la Figura 8 se representan la absorbancia obtenida frente a la pronosticada por el 

análisis ANOVA de la regresión. 

  Valor DE Estadístico T Probabilidad 
(Valor p) 

Pendiente 0,000173197 1,44844E-06 119,5752852 0,00 
Ordenada en el origen 5,10336E-05 1,90425E-05 2,679988098 0,03 



4. Resultados - Métodos analíticos 

95 

 

Figura 8: Gráfica obtenida por ANOVA que representa la absorbancia obtenida y la absorbancia 
pronosticada en la validación de la linealidad del método analítico de espectrofotometría de segunda 
derivada en medio a pH 1,2. 

• Exactitud 

C 
(µg/mL) Abs C detectada 

(µg/mL) 
Recuperación 

(%) 

1 0,000221379 0,983532701 98,353% 

1 0,000226785 1,014746377 101,475% 

1 0,000217579 0,961593998 96,159% 

5 0,000914305 4,984320227 99,686% 

5 0,000911051 4,965530486 99,311% 

5 0,000898251 4,891623558 97,832% 

12,5 0,00224244 12,65264559 101,221% 

12,5 0,002220667 12,52693191 100,215% 

12,5 0,00224218 12,65114441 101,209% 

17,5 0,00310212 17,61622807 100,664% 

17,5 0,00305762 17,35929593 99,196% 

17,5 0,003028 17,18827728 98,219% 

25 0,00442954 25,28042714 101,122% 

25 0,0043468 24,80270657 99,211% 

25 0,004397936 25,09795137 100,392% 

Tabla 6: Resultados obtenidos en el análisis de las muestras utilizadas para evaluar la exactitud del 
método analítico de espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 1,2. 

 Recuperación media = 99,618% 

 Desviación estándar = 1,512% 

El método analítico ofrece una exactitud aceptable. 
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• Precisión 

Repetibilidad 

Los datos obtenidos se muestran en la Tabla 7. 

C 
(µg/mL) Abs 

10 0,001785213 

10 0,0018031 

10 0,001779518 

10 0,001789277 

10 0,001778309 

10 0,00176599 

Tabla 7: Resultados obtenidos en el análisis de las muestras utilizadas para evaluar la repetibilidad del 
método analítico de espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 1,2. 

Análisis estadístico de los datos: 

 Media = 0,001783568 

 Desviación estándar = 1,24084E-05 

 Coeficiente de variación = 0,696% 

Precisión intermedia 

Los datos obtenidos por el primer y el segundo analista los días 1 y 2 se muestran en 

la Tabla 8. 

  

Analista 1 
Día 1  

Analista 2 
Día 2 

C (µg/mL)   Abs   Abs 

10  0,00178521  0,00179296 
10  0,0018031  0,00177361 
10  0,00177952  0,00177956 
10  0,00178928  0,00179175 
10  0,00177831  0,00176982 
10  0,00176599  0,00178941 

Media  0,00178357  0,00178285 
DE  1,2408E-05  9,9039E-06 
Coeficiente de variación   0,696%   0,556% 

Tabla 8: Resultados obtenidos los días 1 y 2 por el primer y el segundo analista en el análisis de las 
muestras utilizadas para evaluar la precisión intermedia del método analítico de espectrofotometría 
de segunda derivada en medio a pH 1,2.  
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Se realizó un análisis estadístico de todos los datos y se obtuvieron los siguientes 

resultados:  

 Media = 0,00178321 

 Desviación estándar = 1,07103E-05 

 Coeficiente de variación = 0,601% 

Se trata de un método con una precisión adecuada, tanto en la repetibilidad como en 

la precisión intermedia entre días y entre analistas. 

• Límite de detección y límite de cuantificación 

Límite de detección =
3,3 ·  1,9042E − 05

0,0001732
 = 0,363 µg/mL 

 

Límite de cuantificación =
10 ·  1,9042E − 05

0,0001732
= 1,099 µg/mL 

• Rango 

El límite inferior del rango del método lo marcó el límite de cuantificación y el límite 

superior se determinó atendiendo a los resultados de linealidad, exactitud y precisión. Por lo 

tanto, el rango del método de espectrofotometría de segunda derivada en el medio a pH 1,2 

sería: 1,0 – 25 µg/mL. 

• Robustez 

Mediante los análisis de las diluciones que se mantuvieron a 25ºC y a 4ºC se obtuvieron 

los resultados expresados en la Tabla 9. 

 
 25 ºC  4 ºC 

Tiempo  Abs % VCZ inalterado   Abs % VCZ inalterado 

0 horas  0,00262612 100,00%  0,00267984 100,00% 
6 horas  0,00262024 99,78%  0,00268262 100,10% 

24 horas  0,00261784 99,68%   0,00268079 100,04% 

Tabla 9: Resultados obtenidos en el análisis de las muestras conservadas a 25ºC y a 4ºC utilizadas para 
evaluar la robustez del método analítico de espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 
1,2. 

Se trataba de un método analítico robusto, ya que no hay grandes diferencias entre 

los resultados obtenidos a lo largo del tiempo de la misma muestra, tanto si la temperatura 

de conservación era de 4ºC o de 25ºC. 
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Medio pH 4,5 

• Especificidad 

El espectro obtenido tras el análisis del medio de disolución con etanol no reveló 

ningún máximo correspondiente al voriconazol. Tampoco se detectó ningún máximo en el de 

segunda derivada, por lo que se verificó que no tenía lugar ninguna interferencia entre el 

medio y el voriconazol. 

En el espectro de la disolución de los excipientes no se detectó ningún máximo 

correspondiente al voriconazol, ni tampoco en la conversión de segunda derivada. Los 

espectros de la disolución de voriconazol y la mezcla de ambas sirvieron como referencia 

para asegurar la ausencia de máximos correspondientes al principio activo. Así se confirmó 

que los excipientes tampoco interferían en los resultados. 

• Linealidad 

En la Tabla 10 están recogidas las ecuaciones y el coeficiente de determinación de las 

rectas que se utilizaron en la validación. Las gráficas de estas rectas están representadas en 

la Figura 9. 

  Ecuación 
Coeficiente de 
determinación 

(R2) 
DE pendiente DE ordenada 

en el origen 

Recta 1 Abs = 0,000177176150037458 · 
C + 0,00000436177460328216 0,999888061 6,24883E-07 8,21527E-06 

Recta 2 
Abs = 0,000173973661649527 · 

C + 0,000037791401620922 0,99978767 8,45111E-07 1,11106E-05 

Recta 3 Abs = 0,000176909490935095 · 
C - 0,0000184318539944159 0,99933327 1,52317E-06 2,0025E-05 

Tabla 10: Rectas de calibrado construidas para la validación de la linealidad del método analítico de 
espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 4,5. 

Los coeficientes de determinación de todas las rectas fueron R2 < 0,999, así que la 

correlación entre las variables es buena en todas ellas. 

Con los valores medios de las tres rectas de calibrado se obtuvo una línea de regresión 

calculada por el método de los mínimos cuadrados cuya gráfica se representa en la Figura 10. 

La ecuación de dicha recta fue: Abs = 0,000176019767540693 · C + 0,00000790710740992918. 
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Figura 9: Gráficas de las rectas de calibrado construidas para la validación de la linealidad del método 
analítico de espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 4,5. 

 

Figura 10: Gráfica de la recta media de regresión obtenida en la validación de la linealidad del método 
analítico de espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 4,5. 
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El análisis de la regresión se muestra en la Tabla 11 y sus estadísticas están recogidas 

en la Tabla 12. 

  Valor DE Estadístico T Probabilidad 
(Valor p) 

Pendiente 0,00017602 6,71837E-07 261,99772 0,00 
Ordenada en el origen 7,90711E-06 8,83257E-06 0,89522136 0,39 

Tabla 11: Análisis de la recta media de regresión obtenida en la validación de la linealidad del método 
analítico de espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 4,5. 

Coeficiente de correlación múltiple R 0,99993445 
Coeficiente de determinación R2 0,9998689 
R2  ajustado 0,99985434 

Error típico 1,7356E-05 

Tabla 12: Estadísticas de la recta media de regresión obtenida en la validación de la linealidad del 
método analítico de espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 4,5. 

Los altos valores de los coeficientes de correlación y de determinación indicaron una 

linealidad adecuada del método analítico.  

Se realizó un análisis de la varianza y se obtuvieron los resultados que aparecen en la 

Tabla 13. 

  Suma de 
cuadrados 

Media de los 
cuadrados F Probabilidad 

(Valor p) 

Regresión 2,06783E-05 2,06783E-05 68642,80526 0,00 
Residuos 2,71121E-09 3,01245E-10   
Total 2,0681E-05       

Tabla 13: Análisis de la varianza de los datos utilizados para la validación de la linealidad del método 
analítico de espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 4,5. 

El valor p < 0,01 indica que el método es significativo. 

En la Figura 11 se representan la absorbancia obtenida frente a la pronosticada por el 

análisis ANOVA de la regresión. 
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Figura 11: Gráfica obtenida por ANOVA que representa la absorbancia obtenida y la absorbancia 
pronosticada en la validación de la linealidad del método analítico de espectrofotometría de segunda 
derivada en medio a pH 4,5. 

• Exactitud 

C 
(µg/mL) Abs C detectada 

(µg/mL) 
Recuperación 

(%) 

1 0,000178064 0,966691284 96,67% 

1 0,000185943 1,01145529 101,15% 

1 0,000180593 0,981059656 98,11% 

5 0,000872872 4,914023116 98,28% 

5 0,000890603 5,014756998 100,30% 

5 0,0008968 5,04996061 101,00% 

12,5 0,002175638 12,3152703 98,52% 

12,5 0,002169822 12,28222541 98,26% 

12,5 0,00217358 12,30357773 98,43% 

17,5 0,003044149 17,24943509 98,57% 

17,5 0,003022634 17,12720435 97,87% 

17,5 0,00310611 17,60144861 100,58% 

25 0,004346914 24,65068228 98,60% 

25 0,004301852 24,39467276 97,58% 

25 0,0044504 25,2386022 100,95% 

Tabla 14: Resultados obtenidos en el análisis de las muestras utilizadas para evaluar la exactitud del 
método analítico de espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 4,5. 

 Media = 98,991% 

 Desviación estándar = 1,0416% 

El método presenta una exactitud adecuada. 
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• Precisión 

Repetibilidad: 

En la Tabla 15 se muestran los datos obtenidos. 

C 
(µg/mL) Abs 

10 0,001741383 

10 0,001743416 

10 0,00174334 

10 0,00175965 

10 0,00173205 

10 0,001725736 

Tabla 15: Resultados obtenidos en el análisis de las muestras utilizadas para evaluar la repetibilidad 
del método analítico de espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 4,5. 

Análisis estadístico: 

 Media = 0,001740929 

 Desviación estándar = 1,1596E-05 

 Coeficiente de variación = 0,666% 

Precisión intermedia: 

Los datos obtenidos por el primer y el segundo analista los días 1 y 2 se muestran en 

la Tabla 16. 

  

Analista 1 
Día 1 

 Analista 2 
Día 2 

C (µg/mL)   Abs   Abs 

10  0,00174138  0,00173402 

10  0,00174342  0,00175439 
10  0,00174334  0,00174492 
10  0,00175965  0,00174891 
10  0,00173205  0,00175936 
10  0,00172574  0,00176139 

Media  0,00174093  0,0017505 
DE  1,1596E-05  1,0174E-05 
Coeficiente de variación   0,666%   0,581% 

Tabla 16: Resultados obtenidos los días 1 y 2 por el primer y el segundo analista en el análisis de las 
muestras utilizadas para evaluar la precisión intermedia del método analítico de espectrofotometría 
de segunda derivada en medio a pH 4,5. 
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Se realizó un análisis estadístico con todos los datos y se obtuvieron los siguientes 

resultados:   

 Media = 0,00174571 

 Desviación estándar = 1,1539E-05 

 Coeficiente de variación = 0,661% 

A la vista de los coeficientes de variación se concluyó que se trata de un método 

repetible con una buena precisión intermedia entre días y entre analistas. 

• Límite de detección y límite de cuantificación 

Límite de detección =
3,3 ·  8,8326E − 06

0,00017602
 = 0,166 µg/mL 

 

Límite de cuantificación =
10 ·  8,8326E − 06

0,00017602
= 0,502 µg/mL 

• Rango 

El límite inferior del rango del método lo marcó el límite de cuantificación y el límite 

superior se determinó atendiendo a los resultados de linealidad, exactitud y precisión. Por lo 

tanto, el rango del método de espectrofotometría de segunda derivada en el medio a pH 4,5 

sería: 0,5 – 25 µg/mL. 

• Robustez 

Mediante los análisis de las diluciones que se mantuvieron a 25ºC y a 4ºC se obtuvieron 

los resultados expresados en la Tabla 17. 

 25 ºC  4 ºC 

Tiempo Abs % VCZ inalterado   Abs % VCZ inalterado 

0 horas 0,00267292 100,00%  0,00259623 100,00% 
6 horas 0,0026501 99,15%  0,00258102 99,41% 

24 horas 0,00268012 100,27%   0,00258905 99,72% 

Tabla 17: Resultados obtenidos en el análisis de las muestras conservadas a 25ºC y a 4ºC utilizadas para 
evaluar la robustez del método analítico de espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 
4,5. 

Se trata de un método analítico robusto. 
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Medio pH 6,8 

• Especificidad 

Durante el análisis del espectro del medio de disolución con etanol y su 

correspondiente conversión de segunda derivada no se observaron máximos 

correspondientes al voriconazol, por lo que se concluyó que no existía interferencia entre el 

medio y el principio activo mediante este método analítico. 

Tampoco se detectaron señales en las longitudes de onda del voriconazol durante el 

análisis de los excipientes. La disolución de voriconazol y la mezcla de ambas se utilizaron 

como referencia para poder comparar.  

El método analítico es específico respecto al medio de disolución y a los excipientes 

incluidos en las formulaciones. 

• Linealidad 

En la Tabla 18 se recogen las ecuaciones de las rectas realizadas y sus 

correspondientes coeficientes de determinación. En la Figura 12 están representadas las 

ecuaciones de estas rectas. 

  Ecuación 
Coeficiente de 
determinación 

(R2) 
DE pendiente DE ordenada 

en el origen 

Recta 1 Abs = 0,000205929412463393 · 
C - 0,0000262176501804805 0,999548143 1,45947E-06 1,91875E-05 

Recta 2 Abs = 0,000202312060028605 · 
C - 0,000038486699393857 0,99951151 1,49085E-06 1,96001E-05 

Recta 3 Abs = 0,000167085446121365 · 
C - 0,0000177514702853643 0,999143107 1,63105E-06 2,14432E-05 

Tabla 18: Rectas de calibrado construidas para la validación de la linealidad del método analítico de 
espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 6,8. 

Todas las rectas presentan unos valores de R2 > 0,999, lo que significa una buena 

correlación entre las variables. 

Con los valores medios de las tres rectas de calibrado se obtuvo una línea de regresión 

calculada por el método de los mínimos cuadrados cuya gráfica se representa en la Figura 13. 

La ecuación de dicha recta fue: Abs = 0,000191775639537787 · C - 0,0000274852732865668. 
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Figura 12: Gráficas de las rectas de calibrado construidas para la validación de la linealidad del método 
analítico de espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 6,8. 

 

 

Figura 13: Gráfica de la recta media de regresión obtenida en la validación de la linealidad del método 
analítico de espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 6,8. 
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Se realizó un análisis de la recta de regresión, recogido en la Tabla 19. En la Tabla 20 

se representan las estadísticas de la regresión. 

  Valor DE Estadístico T Probabilidad 
(Valor p) 

Pendiente 0,000191776 1,28636E-06 149,0843878 0,00 
Ordenada en el origen -2,7485E-05 1,69116E-05 -1,62523256 0,14 

Tabla 19: Análisis de la recta media de regresión obtenida en la validación de la linealidad del método 
analítico de espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 6,8. 

Coeficiente de correlación múltiple 0,9997976 

Coeficiente de determinación R2 0,99959524 
R2  ajustado 0,99955026 
Error típico 3,3232E-05 

Tabla 20: Estadísticas de la recta media de regresión obtenida en la validación de la linealidad del 
método analítico de espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 6,8. 

Estos resultados permitieron asegurar que la linealidad del método analítico es 

adecuada. 

Se llevó a cabo un análisis de la varianza, cuyos resultados se resumen en la Tabla 21. 

  Suma de 
cuadrados 

Media de los 
cuadrados F Probabilidad 

(Valor p) 

Regresión 2,45459E-05 2,45459E-05 22226,15467 0,00 
Residuos 9,93933E-09 1,10437E-09   
Total 2,45558E-05       

Tabla 21: Análisis de la varianza de los datos utilizados para la validación de la linealidad del método 
analítico de espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 6,8. 

Los resultados obtenidos son significativos con un nivel de confianza > 99%, ya que el 

valor de p < 0,01. 

En la Figura 14 se representan la absorbancia obtenida frente a la pronosticada por el 

análisis ANOVA de la regresión. 
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Figura 14: Gráfica obtenida por ANOVA que representa la absorbancia obtenida y la absorbancia 
pronosticada en la validación de la linealidad del método analítico de espectrofotometría de segunda 
derivada en medio a pH 6,8. 

• Exactitud 

C 
(µg/mL) Abs C detectada 

(µg/mL) 
Recuperación 

(%) 

1 0,000156296 0,958313283 95,831% 

1 0,00016255 0,990924988 99,092% 

1 0,00016998 1,029668178 102,967% 

5 0,000947689 5,08497469 101,699% 

5 0,000894825 4,809319242 96,186% 

5 0,000970027 5,201454552 104,029% 

12,5 0,00248282 13,08980264 104,718% 

12,5 0,00229903 12,13144317 97,052% 

12,5 0,002394773 12,63069024 101,046% 

17,5 0,00351501 18,47208166 105,555% 

17,5 0,003352838 17,62644506 100,723% 

17,5 0,00359653 18,89716171 107,984% 

25 0,00496478 26,03180094 104,127% 

25 0,004786914 25,10433177 100,417% 

25 0,00496253 26,02006848 104,080% 

Tabla 22: Resultados obtenidos en el análisis de las muestras utilizadas para evaluar la exactitud del 
método analítico de espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 6,8. 

 Media = 101,700% 

 Desviación estándar = 3,569% 

La exactitud del método analítico es aceptable. 
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• Precisión 

Repetibilidad 

En la Tabla 23 se muestran los datos obtenidos. 

C 
(µg/mL) Abs 

10 0,001741383 

10 0,001743416 

10 0,00174334 

10 0,00175965 

10 0,00173205 

10 0,001725736 

Tabla 23: Resultados obtenidos en el análisis de las muestras utilizadas para evaluar la repetibilidad 
del método analítico de espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 6,8. 

Análisis estadístico: 

 Media = 0,001740929 

 Desviación estándar = 1,1596E-05 

 Coeficiente de variación = 0,666% 

Precisión intermedia 

Los datos obtenidos por el primer y el segundo analista los días 1 y 2 se muestran en 

la Tabla 24. 

  

Analista 1 
Día 1 

 Analista 2 
Día 2 

C (µg/mL)   Abs   Abs 

10  0,00174138  0,0017534 
10  0,00174342  0,0017544 
10  0,00174334  0,00177562 
10  0,00175965  0,00176185 
10  0,00173205  0,00176972 
10  0,00172574  0,00176139 

Media  0,00174093  0,00176273 
DE  1,1596E-05  8,6491E-06 
Coeficiente de variación   0,666%   0,491% 

Tabla 24: Resultados obtenidos en el análisis de las muestras conservadas a 25ºC y a 4ºC utilizadas para 
evaluar la precisión intermedia del método analítico de espectrofotometría de segunda derivada en 
medio a pH 6,8. 
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Se hizo un análisis estadístico de todos los datos obteniéndose los siguientes 

resultados:  

 Media = 0,001751829 

 Desviación estándar = 1,49915E-05 

 Coeficiente de variación = 0,856% 

El método es preciso, tanto en su repetibilidad como en la precisión intermedia entre 

analista y entre días. 

• Límite de detección y límite de cuantificación 

Límite de detección =
3,3 ·  1,6912E − 05

0,00019178
 = 0,291 µg/mL 

 

Límite de cuantificación =
10 ·  1,6912E − 05

0,00019178
= 0,882 µg/mL 

• Rango 

El límite inferior del rango del método lo marcó el límite de cuantificación y el límite 

superior se determinó atendiendo a los resultados de linealidad, exactitud y precisión. Por lo 

tanto, el rango del método de espectrofotometría de segunda derivada en el medio a pH 6,8 

sería: 1,0 – 25 µg/mL. 

• Robustez 

En la Tabla 25 se recogen los resultados obtenidos mediante el análisis de las muestras 

conservadas a 25ºC y a 4ºC. 

 25 ºC  4 ºC 

Tiempo Abs % VCZ inalterado   Abs % VCZ inalterado 

0 horas 0,0026998 100,00%  0,00257784 100,00% 
6 horas 0,0026985 99,95%  0,00258229 100,17% 

24 horas 0,00268894 99,60%   0,0025762 99,94% 

Tabla 25: Resultados obtenidos en el análisis de las muestras conservadas a 25ºC y a 4ºC utilizadas para 
evaluar la robustez del método analítico de espectrofotometría de segunda derivada en medio a pH 
6,8. 

Se trataba de un método analítico robusto, ya que no hay grandes diferencias entre 

los resultados obtenidos a lo largo del tiempo de la misma muestra, tanto si la temperatura 

de conservación era de 4ºC o de 25ºC. 
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Validación del método de cromatografía líquida de alta 
resolución (HPLC) 

La Figura 15 muestra el cromatograma de una de las muestras ensayadas para la 

realización de la recta de calibrado. El voriconazol mostró tiempos de retención cercanos a 5 

minutos y el nimodipino tiempos de retención de 10 minutos aproximadamente. 
 

 

Figura 15: Cromatograma de HPLC de una muestra de plasma blanco con voriconazol (tiempo de 
retención 5,197 minutos) y con nimodipino (tiempo de retención 10,040 minutos) utilizada para 
elaborar una recta de calibrado. 

• Especificidad 

El cromatograma obtenido para la muestra que contenía fase móvil no mostró ningún 

pico en el tiempo de retención correspondiente al voriconazol, quedando demostrado que no 

interfiere con su señal. 

En la disolución de los excipientes no se detectó pico a los 5 minutos. Los 

cromatogramas de la disolución de voriconazol y la mezcla de ambas sirvieron como 

referencia para asegurar la ausencia de máximos correspondientes al principio activo. Así se 

confirmó que los excipientes tampoco interferían en los resultados. 

La muestra de plasma inyectada tampoco mostró ningún pico en el tiempo de 

retención del voriconazol. Los restos de proteínas plasmáticas que permanecen en las 

muestras biológicas analizadas no interfieren en la cuantificación del principio activo. 



4. Resultados - Métodos analíticos 

111 

En las muestras de órganos analizadas no apareció ningún pico en el tiempo de 

retención del principio activo, por lo que los restos de componentes de cerebro, pulmones, 

hígado y riñones no interfirieron en los resultados. 

• Linealidad 

En la Tabla 26 están recogidas las ecuaciones de las rectas de regresión construidas y 

en la Figura 16 aparecen representadas las gráficas. 

  Ecuación Coeficiente de 
determinación (R2) 

DE 
pendiente 

DE ordenada en 
el origen 

Recta 1 
Área = 56152,0117947606 · C 

- 11554,5050357083 0,997315172 1101,18009 11479,3756 

Recta 2 Área = 56033,3623307921 · C 
- 329,29892280366 0,999836261 253,52041 2862,946647 

Recta 3 Área = 56418,3498664234 · C 
- 2172,5833944623 0,999648359 374,111683 4224,755673 

Tabla 26: Rectas de calibrado construidas para la validación de la linealidad del método analítico de 
HPLC. 

Los coeficientes de determinación de todas ellas fueron R2 > 0,997, lo que indica una 

relación lineal aceptable entre las variables. 

 

Figura 16: Gráficas de las rectas de calibrado construidas para la validación de la linealidad del método 
analítico de HPLC. 
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Con los datos de las tres rectas se calcularon valores medios con los que se construyó 

una recta media de regresión, cuya gráfica aparece representada en la Figura 17. Su ecuación 

fue: Área = 56431,0670067096 · C - 5461,72504069272. 
 

 

Figura 17: Gráfica de la recta media de regresión obtenida en la validación de la linealidad del método 
analítico de HPLC. 

El análisis de la regresión se muestra en la Tabla 27 y las estadísticas de la recta media 

están recogidas en la Tabla 28. 

  Valor DE Estadístico T Probabilidad (Valor p) 

Pendiente 56431,067 331,670039 170,142191 0,00 
Ordenada en el origen -5461,72504 3745,47212 -1,45822072 0,18 

Tabla 27: Análisis de la recta media de regresión obtenida en la validación de la linealidad del método 
analítico de HPLC. 

Coeficiente de correlación múltiple R 0,99986185 
Coeficiente de determinación R2 0,99972372 
R2  ajustado 0,99968919 
Error típico 7066,80257 

Tabla 28: Estadísticas de la recta media de regresión obtenida en la validación de la linealidad del 
método analítico de HPLC. 

Los valores de los coeficientes de correlación y de determinación indicaron que el 

método analítico presentaba una linealidad adecuada. 
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Se realizó un análisis de la varianza cuyos resultados se muestran en la Tabla 29. 

  Suma de 
cuadrados Media de los cuadrados F Probabilidad (Valor p) 

Regresión 1,4457E+12 1,44567E+12 28948,365 0,00 
Residuos 399517588 49939698,53   
Total 1,4461E+12       

Tabla 29: Análisis de la varianza de los datos utilizados para la validación de la linealidad del método 
analítico de HPLC. 

El valor p del análisis de la varianza determina si el método es significativo. En este 

caso p < 0,01, por lo que es altamente significativo con un nivel de confianza > 99%. 

En la Figura 18 se representan el área obtenida frente al área pronosticada por el 

análisis ANOVA de la regresión. 
 

 

Figura 18: Gráfica obtenida por ANOVA que representa la absorbancia obtenida y la absorbancia 
pronosticada en la validación de la linealidad del método analítico de HPLC. 

• Exactitud 

Cteórica 
(µg/mL) 

Área Extracción 
(%) 

Cmuestra 
(µg/mL) 

Recuperación 
(%) 

5 244780,89 88,35% 5,019446888 100,39% 

5 232982,40 85,46% 4,94409628 98,88% 

5 247526,40 89,50% 5,009110053 100,18% 

10 494201,60 87,61% 10,10675045 101,07% 

10 459935,37 83,07% 9,928274172 99,28% 

10 482291,94 85,02% 10,16596789 101,66% 

15 740231,01 89,58% 14,75200126 98,35% 

15 733046,80 87,10% 15,02467152 100,16% 

15 732698,80 86,64% 15,09788172 100,65% 

Tabla 30: Resultados obtenidos en el análisis de las muestras utilizadas para evaluar la exactitud del 
método analítico de HPLC. 
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En la Tabla 30 se muestran los resultados obtenidos en el ensayo. 

Análisis estadístico: 

 Recuperación media = 100,070% 

 Desviación estándar = 1,060% 

Este método posee una exactitud adecuada. 

• Precisión 

Repetibilidad 

En la Tabla 31 están recogidos los resultados obtenidos. 

Cteórica 
(µg/mL) 

Área Extracción 
(%) 

Cmuestra 
(µg/mL) 

5 247526,40 89,50% 5,00911005 

5 237271,57 87,00% 4,94409628 

5 244149,29 87,30% 5,06666667 

5 237232,18 85,70% 5,01853873 

5 249576,40 88,50% 5,10652876 

5 235112,15 87,08% 4,89548361 

 Tabla 31: Resultados obtenidos en el análisis de las muestras utilizadas para evaluar la repetibilidad 
del método analítico de HPLC. 

 Concentración media de las muestras = 5,00673735 

 Desviación estándar = 0,077454566 

 Coeficiente de variación = 1,547% 

La repetibilidad del método es adecuada. 

• Límite de detección y límite de cuantificación 

Límite de detección =
3,3 ·  3745,47212

56431,067
 = 0,219 µg/mL 

 

Límite de cuantificación =
10 ·  3745,47212

56431,067
= 0,664 µg/mL 
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• Rango 

El límite inferior del rango del método lo marcó el límite de cuantificación y el límite 

superior se determinó atendiendo a los resultados de linealidad, exactitud y precisión. Por lo 

tanto, el rango del método de HPLC sería: 0,7 – 20 µg/mL. 

• Robustez 

En la Tabla 32 se recogen los datos obtenidos. 

Tiempo Área Extracción 
(%) 

Cmuestra 
(µg/mL) 

Recuperación 
(%) 

0 horas 247526,4 89,50% 5,00911005 100,18% 
6 horas 247718,223 89,53% 5,01093659 100,22% 

24 horas 246157,469 89,47% 4,98358923 99,67% 

 Tabla 32: Resultados obtenidos en el análisis de la muestra utilizada para evaluar la robustez del 
método analítico de HPLC. 

El método era robusto. 

Discusión parcial 

Para demostrar que los métodos analíticos utilizados para la cuantificación del 

voriconazol son adecuados se llevó a cabo una validación de todos ellos. 

La especificidad es la capacidad del método analítico de evaluar inequívocamente el 

analito en presencia de los componentes presentes en las muestras que puedan ocasionar 

interferencias. En el caso de los métodos de espectrofotometría de segunda derivada, se 

evaluó la especificidad frente a los medios de disolución que se utilizaron y frente al resto de 

excipientes presentes en las formulaciones. En el método de HPLC se estudió la especificidad 

frente a la fase móvil, utilizada como medio de disolución, frente a los excipientes de las 

formulaciones, frente a plasma y frente a los órganos utilizados (cerebro, pulmones, hígado 

y riñones), ya que con este método se analizaron las muestras biológicas. Quedó demostrado 

que no existían interferencias en ninguno de los casos, por tanto, los métodos analíticos 

utilizados son capaces de detectar inequívocamente el voriconazol en presencia del resto de 

componentes de las muestras, es decir, los métodos son específicos. 

Mediante la linealidad se evaluó la calidad de la relación entre la concentración de 

voriconazol en la muestra y los resultados obtenidos en los equipos de medición. Se 
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realizaron tres rectas patrón, se calcularon los valores medios y con ellos se elaboraron rectas 

medias de regresión por el método de los mínimos cuadrados. Se efectuaron análisis 

estadísticos ANOVA de las regresiones y las varianzas. Estos análisis permitieron confirmar 

que existía una relación estadísticamente significativa entre los valores de absorbancia y las 

concentraciones, en el caso de los métodos de espectrofotometría de segunda derivada, y 

entre las áreas y las concentraciones, en el caso del método de HPLC. En todos los casos la 

correlación entre las variables fue buena, por lo que los métodos presentaron una linealidad 

adecuada. 

El estudio de exactitud indica el grado de coincidencia entre el valor obtenido en la 

medición de una muestra y el valor de referencia aceptado. En los métodos de 

espectrofotometría de segunda derivada se hicieron cinco diluciones de concentración 

conocida por triplicado y se sometieron al análisis. En el método de HPLC se utilizaron tres 

diluciones por triplicado. Se calculó el porcentaje de voriconazol cuantificado en cada método 

y se calcularon las medias y las desviaciones estándar. El porcentaje de error viene dado por 

la desviación estándar. Debido a que en todos los casos la desviación estándar tuvo valores 

bajos, se concluyó que la exactitud de los métodos fue adecuada. Es necesario remarcar que 

los métodos espectrofotométricos con medios a pH 1,2 y pH 4,5 fueron los más exactos, 

mientras que la espectrofotometría de segunda derivada con medio a pH 6,8 y el método de 

HPLC obtuvieron porcentajes de error ≥ 3,0%. 

La precisión se define como el grado de dispersión entre los resultados de varias 

mediciones de muestras que proceden de la misma muestra homogénea. Para su estudio se 

evaluó la repetibilidad. Se prepararon seis diluciones de la misma concentración a partir de 

una madre para cada método y se analizaron. Con los resultados se calcularon las medias, las 

desviaciones estándar y los coeficientes de variabilidad. Los coeficientes de variabilidad 

obtenidos tuvieron bajos valores, con porcentajes < 1,0% en los métodos espectrofotométricos 

y < 1,5% en el método de HPLC. Se concluyó que los métodos tenían una repetibilidad 

adecuada. En los métodos de espectrofotometría de segunda derivada se hizo un análisis de 

precisión intermedia entre días y entre analistas. Para ello, dos analistas diferentes en dos 

días distintos prepararon seis diluciones de la misma concentración a partir de dos madres. 

Con los resultados obtenidos se calcularon los promedios, las desviaciones estándar y los 

coeficientes de variabilidad. Nuevamente, todos los coeficientes de variabilidad fueron < 

1,0%, demostrándose así que los métodos presentabas una adecuada precisión intermedia 

entre días y entre analistas. Por lo tanto, se trata de métodos analíticos precisos. 
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El límite de detección se define como la concentración menor de analito que puede 

ser detectada por un método sin necesidad de ser cuantificada exactamente. El límite de 

cuantificación es la concentración más baja de analito que puede ser cuantificada con 

precisión y exactitud. Ambos límites se calcularon para todos los métodos analíticos 

aplicando un método matemático que se basa en las ecuaciones de las rectas. El límite de 

cuantificación determinó el límite inferior del rango de cada método. El límite superior se 

determinó a partir de los ensayos de linealidad, exactitud y precisión. Así, para cada método 

se obtuvo un intervalo de concentraciones entre las cuales existe un nivel adecuado de 

linealidad, exactitud y precisión. Todos los métodos presentaron un límite de cuantificación 

< 1,1 µg/mL, siendo el menor el de la espectrofotometría de segunda derivada con medio a 

pH 4,5, cuyo valor fue 0,5 µg/mL, seguido por el método de HPLC, que mostró un límite de 

cuantificación < 0,7 µg/mL. 

La robustez de un método es la medida de su capacidad para no verse afectado por 

pequeñas variaciones en los parámetros. Se evaluó la robustez de los métodos del paso del 

tiempo desde la preparación de la muestra hasta su análisis y, en el caso de los métodos 

espectrofotométricos, se determinó la influencia de la temperatura de conservación de la 

muestra. Todos los métodos presentaron valores de voriconazol detectado cercanos al 100%, 

por lo que se concluyó que los métodos eran robustos. 

Varios autores han comparado los métodos espectrofotométricos de segunda 

derivada con los métodos de HPLC [212–216]. Mediante la validación de todos los métodos 

analíticos utilizados en este trabajo, se comprobó que ambos métodos analíticos fueron 

comparables en especificidad, linealidad, exactitud, precisión, rango y robustez. Los bajos 

valores de los límites de cuantificación de los métodos espectrofotométricos de segunda 

derivada permitieron detectar bajas concentraciones de voriconazol en las muestras, 

equivalentes a las detectadas por el equipo de HPLC. La espectrofotometría es una técnica 

más barata y rápida que el análisis por HPLC, por lo que fue seleccionada para el análisis de 

las muestras obtenidas en los ensayos in vitro. Sin embargo, las muestras de los ensayos in vivo 

fueron analizadas mediante HPLC debido al pequeño volumen de muestra obtenida y a la 

presencia de componentes biológicos, para los que no fue demostrada la especificidad de los 

métodos espectrofotométricos.   
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Ensayo de velocidad de disolución 

El voriconazol presenta una solubilidad pH-dependiente, por lo que el ensayo de 

velocidad de disolución se llevó a cabo en tres medios diferentes: medio ácido clorhídrico 

0,1 M pH 1,2; tampón acetato a pH 4,5 y tampón fosfato a pH 6,8. Los mismos medios de 

disolución fueron utilizados previamente por Miletic, T. et al. [222]. Todos los medios fueron 

elaborados siguiendo las indicaciones marcadas por la USP 38 (2015) [207]. 

Desarrollo de formulaciones 

Los ensayos de disolución se llevaron a cabo para estudiar los perfiles de disolución 

de las distintas formulaciones. Además, este ensayo se utilizó como herramienta para el 

desarrollo de las formulaciones de acuerdo con los resultados obtenidos. 

Con el objetivo de seleccionar un vehículo para las formulaciones se realizaron 

ensayos con excipientes con los que se tenía experiencia previa. Se utilizaron un manitol 

(Pearlitol 200SD), una maltodextrina (Glucidex 12D) y una celulosa (L-HPC) [157,247,248]. Se 

formularon dispersiones sólidas con proporciones 1:3 y 1:6 de todos los excipientes y se 

realizaron ensayos de disolución a pH 1,2. También se llevó a cabo este ensayo con el 

voriconazol materia prima para utilizarlo como referencia. 

La Figura 19 muestra los perfiles de disolución obtenidos. Con el excipiente L-HPC se 

obtuvieron perfiles de disolución más lentos que el de la materia prima, por lo tanto, se 

concluyó que este excipiente sostiene su liberación, por lo que fue descartado para futuras 

formulaciones. Con el manitol y la maltodextrina se consiguieron perfiles de disolución más 

rápidos que el de la materia prima. El manitol presentó perfiles ligeramente más rápidos que 

la maltodextrina. Sin embargo, antes de descartar el excipiente se realizaron ensayos de 

disolución a pH 4,5, ya que a este pH el voriconazol se disuelve más lentamente y, por lo tanto, 

se apreciarían mejor las diferencias entre los perfiles. 

En la Figura 20 se muestran los perfiles de disolución a pH 4,5. En la gráfica se aprecia 

que el manitol presentó perfiles de disolución ligeramente más rápidos que la maltodextrina. 

Este resultado, unido al obtenido en el medio a pH 1,2, hicieron que el manitol fuera 

seleccionado como vehículo para las formulaciones. En estudios previos otros autores han 

seleccionado el manitol como un buen candidato para ser utilizado como vehículo en 

dispersiones sólidas [249]. 
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Figura 19: Gráfica de los perfiles de disolución en el medio a pH 1,2 de las formulaciones utilizadas 
para seleccionar el vehículo. 

 

Figura 20: Gráfica de los perfiles de disolución en el medio a pH 4,5 de las formulaciones utilizadas 
para seleccionar el vehículo. 
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tensoactivos no iónicos: Kolliphor RH40, Tween 80 y Labrasol [156,250,251]. Se prepararon 

formulaciones con manitol en proporciones 1:6:0,1. Se utilizaron proporciones altas de los 

surfactantes para poder observar más claramente el efecto. El ensayo se realizó a pH 4,5 

porque se veían mejor las diferencias. 

En la Figura 21 se representan los perfiles de disolución. El Kolliphor RH40 y el Tween 

80 presentaron perfiles de disolución muy similares. La formulación con Labrasol presentó 

porcentajes de disolución menores en los primeros tiempos. Para poder apreciar mejor las 

diferencias entre los tensoactivos se hicieron ensayos a pH 4,5 con proporciones 1:3:0,1. Estas 

gráficas aparecen representadas en la Figura 21. En los tiempos iniciales del ensayo, la 

formulación con Tween 80 presentó los mayores porcentajes de voriconazol disuelto, por lo 

que este surfactante fue el seleccionado para las futuras formulaciones. 

 

Figura 21: Gráfica de los perfiles de disolución en el medio a pH 4,5 de las formulaciones utilizadas 
para seleccionar el tensoactivo. 
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Figura 22: Gráfica de los perfiles de disolución en el medio a pH 4,5 de las formulaciones utilizadas 
para seleccionar la proporción de tensoactivo. 
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estas formulaciones en el medio con pH 4,5 y en la Figura 25 se revelan los perfiles en el medio 

a pH 6,8. 

 

Figura 23: Gráfica de los perfiles de disolución en el medio a pH 1,2 de las formulaciones con mayor 
proporción de vehículo. 

 

Figura 24: Gráfica de los perfiles de disolución en el medio a pH 4,5 de las formulaciones con mayor 
proporción de vehículo. 
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Figura 25: Gráfica de los perfiles de disolución en el medio a pH 6,8 de las formulaciones con mayor 
proporción de vehículo. 
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en los medios con pHs 1,2 y 4,5 y sólo se apreciaron pequeñas diferencias en el medio con pH 

6,8, cuyos porcentajes de disolución a los 15 minutos fueron 89,36 ± 2,99 y 86,24 ± 5,23% 

respectivamente.  

En la Figura 26 se muestran los perfiles de disolución de las formulaciones con 

proporciones de vehículo 1:3 a pH 1,2. En la Figura 27 se representan los perfiles de disolución 

de las formulaciones en el medio a pH 4,5 y en la Figura 28 se exponen las gráficas de 

disolución en el medio con pH 6,8. 

Igual que ocurría con las formulaciones con un porcentaje superior de manitol, la 

mezcla física MF-1:3 mostró perfiles de disolución más rápidos que la materia prima. Estos 

perfiles fueron ligeramente más lentos que en MF-1:6, alcanzando a los 15 minutos 

porcentajes de 87,06 ± 2,13% a pH 1,2, 63,20 ± 4,07% a pH 4,5 y 47,50 ± 4,95% a pH 6,8, frente a 

los valores de MF-1:6 90,22 ± 2,17% a pH 1,2, 58,45 ± 3,68% a pH 4,5 y 55,58 ± 5,24% a pH 6,8.  

 

Figura 26: Gráfica de los perfiles de disolución en el medio a pH 1,2 de las formulaciones con menor 
proporción de vehículo. 
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ralentizó a partir de los 30 minutos de ensayo, mostrándose incluso por debajo del de la 

materia prima, con un 51,59 ± 3,30% disuelto a los 45 minutos frente al 66,71 ± 6,21% que 

obtuvo en la materia prima a ese tiempo.  

 

Figura 27: Gráfica de los perfiles de disolución en el medio a pH 4,5 de las formulaciones con menor 
proporción de vehículo. 

 

Figura 28: Gráfica de los perfiles de disolución en el medio a pH 6,8 de las formulaciones con menor 
proporción de vehículo. 
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Formulación 
 pH 1,2  pH 4,5  pH 6,8 
 %D 15 

min (%) 
%D 45 

min (%) 
tD 50% 
(min) 

tD 85% 
(min)   %D 15 

min (%) 
%D 45 

min (%) 
tD 50% 
(min) 

tD 85% 
(min)   %D 15 

min (%) 
%D 45 

min (%) 
tD 50% 
(min) 

tD 85% 
(min) 

VCZ MP  69,81 ± 
2,17 

89,76 ± 
2,74 

10 30  24,15 ± 
3,28 

72,32 ± 
7,40 

45 60  27,30 ± 
2,89 

66,71 ± 
6,21 

30 120 

VCZ RC  29,32 ± 
2,89 

72,95 ± 
3,07 30 90  18,69 ± 

3,03 
37,62 ± 

3,47 90 > 120   8,96 ± 
2,36 

23,14 ± 
4,49 120 > 120 

MF-1:6  90,22 ± 
2,17 

97,74 ± 
1,02 10 15  58,45 ± 

3,68 
92,65 ± 

1,04 15 30  55,58 ± 
5,24 

92,58 ± 
1,37 15 30 

MF-1:3  87,06 ± 
2,13 

98,09 ± 
1,70 10 15  63,20 ± 

4,07 
93,58 ± 

1,19 15 30  47,50 ± 
4,95 

89,23 ± 
3,63 20 45 

DS-1:6  98,52 ± 
1,71 

97,95 ± 
1,29 < 5  < 5   83,18 ± 

2,51 
97,44 ± 

1,50 10 20  59,88 ± 
3,52 

89,52 ± 
1,99 15 45 

DS-1:3  83,26 ± 
2,96 

99,06 ± 
0,00 10 20  43,12 ± 

1,71 
75,69 ± 

3,02 20 60  36,06 ± 
2,02 

51,59 ± 
3,30 45 > 120 

SM-1:6:0,025  97,71 ± 
0,89 

99,19 ± 
0,73 < 5 < 5  95,84 ± 

1,29 
99,22 ± 

1,38 < 5 < 5  86,24 ± 
5,23 

93,40 ± 
3,44 < 5 20 

SM-1:6:0,05  98,86 ± 
0,66 

99,87 ± 
0,79 < 5 < 5  98,05 ± 

2,80 
99,63 ± 

0,97 < 5 < 5  89,36 ± 
2,99 

97,25 ± 
1,74 < 5 15 

SM-1:3:0,05  97,19 ± 
2,63 

98,87 ± 
2,02 

< 5 < 5  93,24 ± 
2,80 

97,20 ± 
1,45 

< 5 10  82,84 ± 
6,11 

90,89 ± 
4,51 

10 30 

SM-1:3:0,1  97,52 ± 
2,36 

99,12 ± 
0,33 < 5 < 5   97,58 ± 

0,54 
100,00 ± 

0,14 < 5 < 5   89,72 ± 
1,45 

90,17 ± 
2,75 < 5 15 

Figura 29: Datos obtenidos en los ensayos de disolución realizados para estudiar los perfiles de las formulaciones seleccionadas en los medios a pH 1,2; 4,5 y 6,8. Los 
datos se muestran como la media ± DE (n = 4). %D 15 min = porcentaje de disolución a los 15 minutos del ensayo. %D 45 min = porcentaje de disolución a los 45 minutos 
del ensayo. tD 50% = tiempo que tarda en alcanzarse la disolución del 50% del voriconazol contenido en las formulaciones utilizadas para llevar a cabo el ensayo. tD 85% 
= tiempo que tarda en alcanzarse la disolución del 85% del voriconazol contenido en las formulaciones utilizadas para llevar a cabo el ensayo. 
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Los sistemas micelares, SM-1:3:0,05 y SM-1:3:0,1, mostraron perfiles de disolución 

más rápidos que la mezcla física, similares a los de los sistemas micelares con proporciones 

superiores de manitol. En todos los medios ambos perfiles fueron semejantes.  

En la Tabla 29 se muestran los datos del porcentaje de voriconazol disuelto a los 15 y 

los 45 minutos y el tiempo que tarda en disolverse el 50 y el 85% de las formulaciones 

estudiadas en los tres medios. 

En la Tabla 40, en el apartado de “Material suplementario”, se recogen los datos de 

todos los ensayos de disolución llevados a cabo. 

Discusión parcial 

El primer objetivo del ensayo de disolución era seleccionar el vehículo y el tensoactivo 

más apropiados para las formulaciones. Se escogieron materiales con los que se tenía 

experiencia previa en formulaciones de liberación rápida. Las condiciones que se requieren 

para los vehículos es que sean inertes, hidrófilos y de fácil manejo [152,156]. Los tensoactivos 

es necesarios que sean poco tóxicos, de fácil manejo y compatibles con el resto de 

componentes de la formulación [252,253]. Este proceso se explica paso a paso en el subapartado 

“Desarrollo de formulaciones”, en el cual se seleccionaron manitol y Tween 80 como materias 

primas.  

La formulación que se desarrolló en este trabajo fue un polvo sólido para 

administración por vía oral. La forma farmacéutica final serían cápsulas de gelatina dura de 

manera que no varíe el estado físico de la formulación ni su perfil de disolución. La dosis para 

un adulto en tratamiento con voriconazol por vía oral es de 200 mg [77]. Por ello, era necesario 

que las proporciones de excipientes utilizadas no fuesen demasiado altas para que 

posteriormente se pudiera encapsular. Por otro lado, en la fabricación de las formulaciones 

se utilizó etanol como disolvente para el voriconazol y, una vez disuelto, se adsorbió sobre el 

vehículo inerte, que debía ser insoluble en el etanol. El volumen máximo de etanol que pudo 

ser adsorbido sobre 100 mg de manitol fueron 120 µL. En este volumen de disolvente la 

máxima cantidad que se consiguió disolver fueron 16,67 mg de voriconazol. Por lo tanto, la 

proporción de voriconazol:manitol 1:6 sería la menor proporción que se podía formular en 

un solo paso. Sin embargo, se prepararon formulaciones con proporción 1:3 realizando un 

doble paso de disolución del principio activo y evaporación del solvente, tal y como se explica 

en el subapartado “Fabricación de las formulaciones”, reduciéndose a la mitad la cantidad de 
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vehículo utilizada. Durante todo el estudio se trabajó con ambas proporciones para estudiar 

la influencia de la cantidad de manitol y del proceso de fabricación. 

Una vez establecidas las materias primas y las proporciones, tanto de vehículo como 

de tensoactivo, con las que se iba a trabajar, se realizaron estudios de los perfiles de 

disolución a tres pHs diferentes, ya que el voriconazol muestra velocidades de disolución pH-

dependientes [222]. En este trabajo se tomó el voriconazol materia prima como referencia, 

tanto en este como en los demás ensayos, ya que, debido a la ausencia de otros componentes 

se obtienen resultados claros con los que se pueden comparar las modificaciones que sufre el 

principio activo en las formulaciones elaboradas. Además, se realizaron los ensayos sobre el 

voriconazol recristalizado para conocer el comportamiento de una formulación totalmente 

cristalina y poder compararla también con el resto de las formulaciones. Se llevó a cabo el 

ensayo de disolución en las dispersiones sólidas DS-1:3 y DS-1:6 y en las mezclas físicas MF-

1:3 y MF-1:6 para comprobar la influencia del proceso de fabricación en el perfil de disolución. 

Se estudiaron también los sistemas micelares estudiados con los que se obtuvieron resultados 

más prometedores durante el desarrollo de las formulaciones (SM-1:3:0,05 y SM-1:6:0,025) y 

los sistemas micelares con el doble de cantidad de tensoactivo (SM-1:3:0,1 y SM-1:6:0,05) para 

comprobar si los candidatos seleccionados presentaban un perfil de disolución lo 

suficientemente rápido que permitiese usar las pequeñas proporciones de surfactante 

seleccionadas. Asimismo, se pudo evaluar el efecto del tensoactivo al comparar los perfiles 

con los de las dispersiones sólidas. 

La velocidad de disolución del voriconazol, tanto de la materia prima como de las 

formulaciones, disminuyó a medida que aumentó el pH del medio de disolución. El 

voriconazol recristalizado presentó un perfil más lento que la materia prima en todos los 

ensayos, agrandándose la diferencia en los medios con pH más alto.  

Las mezclas físicas, MF-1:3 y MF-1:6, mostraron perfiles muy similares entre ambas, 

apreciándose una ligera diferencia a pH 6,8. Sin embargo, su disolución fue más rápida que la 

de la materia prima en todos los casos. En la materia prima, las moléculas hidrófobas de 

voriconazol se aglomeraron entre ellas al entrar en contacto con el medio acuoso, por lo 

tanto, disminuyó su superficie de contacto, por lo que su disolución fue más lenta. En las 

mezclas físicas, las partículas voriconazol estaban adsorbidas sobre la superficie de las 

partículas hidrófilas del manitol, lo que evitó su aglomeración al entrar en contacto con el 

medio acuoso y, por tanto, la superficie de contacto con el medio de disolución fue mayor 

[157,254,255]. Los perfiles de MF-1:6 fueron ligeramente más rápidos que los de MF-1:3, ya que 
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en MF-1:3 las partículas de voriconazol estaban más cerca las unas de las otras, puesto que 

había una menor cantidad de vehículo sobre el que adsorberse y, por tanto, su superficie de 

contacto con el medio era menor que en MF-1:6, disminuyéndose así levemente su velocidad 

de disolución. 

La dispersión sólida DS-1:6 manifestó perfiles de disolución más rápidos que la 

materia prima en todos los medios. Los perfiles fueron también más rápidos que los de las 

mezclas físicas, aunque estas diferencias se fueron reduciendo a medida que aumentó el pH. 

El hecho de que los perfiles de disolución de MF-1:6 y DS-1:6 fuesen diferentes a pesar de 

tener ambas formulaciones la misma composición, indicó que durante el proceso de 

fabricación de DS-1:6, el voriconazol sufrió cambios estructurales pasando a ser más amorfo 

que la materia prima y presentando, por tanto, una velocidad de disolución mayor [82,256,257].  

La dispersión sólida DS-1:3 evidenció perfiles lentos, especialmente a pHs altos, 

llegando a situarse su curva de disolución entre medias de la de la materia prima y la del 

voriconazol recristalizado. En este caso, la diferencia entre MF-1:3 y DS-1:3 fue más grande 

que en las formulaciones con mayor proporción de manitol, por lo que se produjeron cambios 

diferentes en la estructura del voriconazol durante el proceso de fabricación. La curva de 

disolución de esta formulación se acercó a la del voriconazol recristalizado a medida que 

aumentó el pH, lo que hizo pensar que el principio activo tenía una estructura parcialmente 

cristalina, pudiendo haber tenido lugar una recristalización del voriconazol durante el 

proceso de fabricación al realizar un doble paso de disolución del principio activo y 

evaporación del solvente [258,259]. Sin embargo, su grado de cristalinidad sería menor que el 

de la formulación recristalizada, ya que su perfil de disolución fue más rápido. 

Los sistemas micelares exhibieron perfiles rápidos en todos los pHs. Todas las curvas 

de disolución evidenciaron una mejora frente a las mezclas físicas y a las dispersiones sólidas, 

lo que sugirió que la presencia de tensoactivo facilitaba la disolución del principio activo. Los 

sistemas micelares con mayor proporción de manitol, SM-1:6:0,025 y SM-1:6:0,05, mostraron 

curvas prácticamente iguales en los medios con pHs 1,2 y 4,5. A pH 6,8, SM-1:6:0,05 se disolvió 

ligeramente más rápido que SM-1:6:0,025, aunque esta diferencia no es trascendental, puesto 

que ambas formulaciones presentaron disoluciones superiores al 85% a los 15 minutos de 

ensayo. Las diferencias que sí habría que considerar son las que presentaron con DS-1:6, 

puesto que los perfiles mostrados por los sistemas micelares fueron más rápidos, 

agrandándose la disimilitud a medida que aumentó el pH. La presencia de surfactante en la 

formulación mejoró la humectabilidad de las partículas, facilitando así su disolución [156,260]. 
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Además, la adición del tensoactivo durante el proceso de fabricación probablemente aumentó 

el grado de amorfización del voriconazol al prevenir su cristalización durante la evaporación 

del solvente [155,156], sin embargo, son necesarios los estudios de caracterización para poder 

asegurar este hecho. 

Los sistemas micelares con proporciones menores de manitol, SM-1:3:0,05 y SM-

1:3:0,1, revelaron perfiles muy rápidos, similares a los de las formulaciones con más cantidad 

de vehículo, siendo, por tanto, más rápidos que los de MF-1:3 y los de DS-1:3. Ambas curvas 

fueron semejantes entre ellas, diferenciándose ligeramente en los medios con pH más alto, 

aunque dichas diferencias no fueron significativas. La considerable diferencia entre las 

curvas de los sistemas micelares y las de DS-1:3 revelaron que la adición de tensoactivo 

durante el proceso de fabricación evitó que el voriconazol recristalizase, como sí ocurrió en 

la dispersión sólida. Asimismo, igual que con las formulaciones con más manitol, las 

velocidades de disolución fueron mayores debido a que la presencia del tensoactivo mejoró 

la humectabilidad de las partículas [209,261,262]. Los estudios de caracterización revelarían si el 

voriconazol presentaba un menor grado de cristalinidad provocado por la presencia del 

polisorbato 80. 
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Caracterización 

Microscopía electrónica de barrido (SEM) 

Mediante este ensayo se constató la forma, el tamaño de partícula y la morfología 

superficial de las formulaciones. En la Tabla 33 aparecen las microfotografías del voriconazol 

materia prima, el recristalizado, el manitol y las formulaciones MF-1:3; MF-1:6; DS-1:3; DS-

1:6; SM-1:3:0,05; SM-1:3:0,1; SM-1:6:0,025 y SM-1:6:0,05. 

Las partículas del voriconazol materia prima presentaron tamaños muy dispares, 

comprendidos entre 10 y 100 µm. Mostraron forma irregular con aristas y bordes 

redondeados. Presentaron pequeños cristales geométricos con bordes poco afilados 

adheridos a la superficie. Esta morfología es propia de una sustancia semicristalina. 

Observando la microfotografía del voriconazol recristalizado se pudo apreciar que 

este principio activo cristalizó en capas, pues los cristales formaron láminas en las partículas. 

Era una formulación totalmente cristalina, con formas geométricas y bordes afilados. Los 

cristales formados fueron de tamaños muy superiores a los de la materia prima, llegando a 

medir hasta 600 µm. Esta estructura cristalina explicaba los perfiles de disolución lentos en 

todos los medios estudiados en el ensayo de disolución. 

El manitol presentó partículas homogéneas en tamaño y forma. En la fotografía se 

apreciaron gránulos esféricos de tamaños comprendidos entre 100 y 150 µm recubiertos de 

una capa lisa con muy pocas irregularidades. Esta morfología le otorgaba al producto buenas 

características de fluidez. En la superficie se observaron pequeñas partículas aciculares 

adheridas (5-10 µm). 

En las microfotografías de las mezclas físicas, MF-1:6 y MF-1:3, se apreciaron gránulos 

de manitol con partículas semicristalinas de voriconazol adsorbidas sobre su superficie. Las 

pequeñas irregularidades en la superficie de las partículas del vehículo facilitaron que las 

partículas del principio activo se adhieran a la superficie. No se observaron cambios físicos 

en ninguno de los componentes de las formulaciones.  

Las dispersiones sólidas que no contenían surfactante, DS-1:6 y DS-1:3, mostraron 

partículas redondeadas más grandes que las de manitol, con tamaños comprendidos entre 

200 y 300 µm. Su superficie también fue más irregular que la del manitol y presentaron 

pequeñas partículas semicristalinas de voriconazol (5-10 µm) adheridas a ella e integradas en 
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las rugosidades. La formulación DS-1:3 tuvo la superficie ligeramente más rugosa que la SD-

1:6, debido a que hay el doble de partículas de voriconazol en cada gránulo de manitol. 

También influyó el proceso de fabricación, pues en la DS-1:3 se realizó dos veces el paso de 

disolución del principio activo y evaporación del solvente, frente a una en la DS-1:6. 

Las formulaciones con surfactante se presentaron como gránulos grandes y 

redondeados, con tamaños comprendidos entre 200 y 300 µm. Todas ellas tenían en su 

superficie partículas de voriconazol que, a primera vista, parecía estar en estado amorfo o 

semicristalino. La morfología de la superficie de cada una de las formulaciones dependió de 

la concentración de Tween 80. Las formulaciones que contenían menos manitol (SM-1:3:0,05 

y SM-1:3:0,1) presentaron una superficie muy rugosa, pero se diferenciaron en que en SM-

1:3:0,1 aparecieron adheridas partículas aciculares flexibles, más largas y finas que las del 

manitol. En la formulación SM-1:6:0,025 se observaron estas mismas partículas, aunque en 

este caso la superficie era lisa con algunas irregularidades. Estas agujas pertenecían al 

surfactante, que recubre los gránulos formando una red de fibrillas. Finalmente, en la 

formulación SM-1:6:0,05, el tensoactivo formó una película que recubría por completo los 

gránulos de producto, dando a su superficie una apariencia suave. A medida que aumentó la 

cantidad de surfactante en las formulaciones, su presencia se hizo patente en las 

microfotografías. Al principio se observaron superficies muy rugosas, luego aparecieron 

fibrillas que recubrían los gránulos y finalmente se formó una fina película alrededor.  

 

Figura 30: Resultado del análisis EDS. Se muestra la microfotografía de la formulación sometida al 
análisis y los elementos presentes en el punto señalado.  
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  x 50 (escala 1 mm) x 200 (escala 200 µm) x 2.000 (escala 20 µm) x 5.000 (escala 10 µm) 

VCZ MP   

 
 

 

VCZ RC 

    

Manitol   

   

Tabla 33: Microfotografías obtenidas por SEM de las formulaciones ensayadas. 
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  x 50 (escala 1 mm) x 200 (escala 200 µm) x 2.000 (escala 20 µm) x 5.000 (escala 10 µm) 

MF-1:3 

    

MF-1:6 

    

DS-1:3 

    

Tabla 33 (continuación): Microfotografías obtenidas por SEM de las formulaciones ensayadas. 
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  x 50 (escala 1 mm) x 200 (escala 200 µm) x 2.000 (escala 20 µm) x 5.000 (escala 10 µm) 

DS-1:6 

    

SM-1:6:0,025 

    

SM-1:6:0,05 

    

Tabla 33 (continuación): Microfotografías obtenidas por SEM de las formulaciones ensayadas. 
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  x 50 (escala 1 mm) x 200 (escala 200 µm) x 2.000 (escala 20 µm) x 5.000 (escala 10 µm) 

SM-1:3:0,05 

    

SM-1:3:0,1 

    

Tabla 33 (continuación): Microfotografías obtenidas por SEM de las formulaciones ensayadas. 

 

 

 



4. Resultados - Caracterización 

137 

Para asegurar que las partículas adheridas a la superficie eran realmente de 

voriconazol, se realizó sobre ellas un análisis de espectroscopía de energía dispersada (EDS). 

Como el voriconazol era el único componente de las formulaciones que contenía flúor en su 

estructura química, el hecho de que se detectase este elemento permitió asegurar que se trata 

del principio activo. En la Figura 30 se representa un ejemplo de los resultados obtenidos por 

EDS. El punto de la microfotografía que está marcado con el número 2 está compuesto por 

carbono, nitrógeno, oxígeno y flúor, por lo que se identificó esa partícula como voriconazol. 

Difracción de rayos X 

Este ensayo se realizó para comprobar la cristalinidad del voriconazol en las 

diferentes formulaciones. En la Figura 31 se representan todos los difractogramas. 

 

Figura 31: Difractogramas de las formulaciones seleccionadas. 
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El difractograma del voriconazol materia prima reveló picos característicos en los 

ángulos de difracción 6,94º; 13,82º; 16,54º; 19,86º; 26,14º y 28,02º 2θ. Patrones similares han 

sido reportados previamente por otros autores [82,263]. Estos picos no fueron demasiado 

afilados y presentaron valores de intensidad propios de una sustancia semicristalina.  

La formulación de voriconazol recristalizado tuvo menos picos que la materia prima, 

sin embargo, fueron más pronunciados, alcanzando intensidades altas, lo que indicó que 

tenía una mayor cristalinidad y había sufrido una reorganización de las moléculas durante el 

proceso de cristalización.  

El difractograma del manitol mostró que se trataba de un polvo semicristalino, ya que 

contenía varios picos anchos de intensidades moderadas (17,10º; 18,62º; 20,14º; 21,06º y 23,22º 

2θ). El hecho de que el voriconazol presentase picos en ángulos de difracción similares a los 

del manitol representó una dificultad para observar bajos valores de cristalinidad del 

principio activo mediante rayos X. 

Los patrones de las mezclas físicas, MF-1:6 y MF-1:3, presentaron picos típicos del 

voriconazol y del manitol. En la gráfica pudo apreciarse que los picos del voriconazol estaban 

incluidos en los picos del manitol, lo que dificultó la apreciación de valores bajos de 

cristalinidad mediante rayos X. Se pudo apreciar un ligero descenso en la cristalinidad del 

voriconazol, que fue atribuido al efecto de la dilución.  

Las formulaciones DS-1:6 y DS-1:3 mostraron picos de intensidad en los ángulos 

17,30º; 18,74º; 21,22º y 23,38º 2θ. Las dispersiones sólidas sin surfactante presentaron una 

ausencia de los picos de intensidad correspondientes al voriconazol, lo que indicó que el 

principio activo estaba incluido en el vehículo hidrófilo y su cristalinidad era menor [264]. 

Como cabía esperar, una mayor intensidad fue observada en los picos del manitol en la 

formulación DS-1:6 en comparación con los de la DS-1:3 debido a la mayor proporción de este 

excipiente. 

No se observaron picos de intensidad en los ángulos de difracción correspondientes 

al voriconazol en las formulaciones SM-1:3:0,05 y SM-1:3:0,1. La intensidad de los picos del 

manitol fue superior en la formulación con mayor proporción de tensoactivo (SM-1:3:0,1). 

Los resultados obtenidos en las formulaciones con mayor cantidad de manitol (SM-1:6:0,025 

y 1:6:0,05) fueron similares. La intensidad de los picos de manitol en los sistemas micelares 

que contenían proporciones superiores de surfactante fue incluso mayor que la de los picos 

obtenidos en la formulación DS-1:6. 
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Calorimetría diferencial de barrido (DSC) 

Con el fin de comprobar las temperaturas de fusión, entalpías y cambios entre 

formulaciones se llevaron a cabo los ensayos de calorimetría diferencial de barrido. Los 

resultados proporcionaron información sobre el estado físico de las formulaciones. En la 

Figura 32 están recogidos los termogramas. 

 

Figura 32: Termogramas obtenidos en el análisis por DSC de las formulaciones seleccionadas. 
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El voriconazol materia prima mostró un pico de fusión con una entalpía de 1341,09 

J/g a los 130ºC. Este resultado concuerda con las temperaturas de fusión reportadas 

[81,222,263,265,266].  

El voriconazol recristalizado presentó un pico endotérmico similar a los 130,31ºC con 

una entalpía que supuso el 104,20% del valor de la materia prima. Este ligero incremento en 

la entalpía que se asoció con una mayor cristalinidad. Sin embargo, este valor no fue tan alto 

como se esperaba teniendo en cuenta los resultados del ensayo de rayos X y el SEM.  

El manitol presentó un pico endotérmico a los 164,9ºC con una entalpía de 3982,81 

J/g, coincidiendo con las temperaturas reportadas por otros autores [267]. 

Las mezclas físicas, MF-1:3 y MF-1:6, mostraron un ligero descenso en la cristalinidad 

del voriconazol, traducido en un valor más bajo de la temperatura de fusión (en torno a 128ºC) 

y un valor de entalpía que supuso aproximadamente un 75% del valor del voriconazol materia 

prima.  

En la formulación DS-1:3 no hubo ningún cambio destacable en la entalpía del pico 

correspondiente al voriconazol respecto a la materia prima, no obstante, la temperatura de 

fusión disminuyó hasta los 128,1ºC, lo que significa que ocurrió una recristalización durante 

el proceso de fabricación. La temperatura de fusión más baja que en la materia prima indicó 

que hubo un cambio físico en el voriconazol, sin embargo, la entalpía apenas varió respecto 

a la materia prima cuando cabría esperar que este valor disminuyese, por lo que se puede 

suponer que había recristalizado. Esta explicación soporta los resultados obtenidos en los 

ensayos de disolución, en los cuales se obtuvo un perfil más lento para DS-1:3. En DS-1:6 se 

obtuvo un porcentaje de entalpía respecto a la materia prima de 78,48% a los 127,07ºC, 

correspondiente a la fusión del voriconazol. Los valores más bajos de entalpía y temperatura 

de fusión indicaron que el voriconazol era menos cristalino en esta formulación que la 

materia prima. Este resultado explicó el incremento en la velocidad de disolución en DS-1:6. 

En los sistemas micelares la presencia de surfactante causó temperaturas de fusión 

del voriconazol más bajas, en torno a 127ºC para las formulaciones SM-1:3:0,05 y SM-1:6:0,025 

y alrededor de 126,5ºC para las formulaciones con más cantidad de surfactante, SM-1:3:0,1 y 

SM-1:6:0,05. Las entalpías del pico de fusión de voriconazol fueron también menores en todos 

los casos (1084,35 J/g en SM-1:6:0,025 y 1072,60 J/g para SM-1:3:0,05). Como ocurría con la 

temperatura, los valores más bajos de entalpía fueron observados en las formulaciones con 

mayor concentración de polisorbato, disminuyendo hasta los 792,23 J/g en SM-1:3:0,1 y 

771,20 J/g en SM-1:6:0,05. Estos efectos fueron atribuidos a la presencia del surfactante, que 
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redujo la cristalinidad del voriconazol, lo que concordó con los resultados obtenidos en los 

ensayos de disolución y rayos X. 

En la Tabla 34 se recogen los parámetros obtenidos en el ensayo de DSC. 

  Pico voriconazol  Pico manitol 

Formulación   Temperatura 
(ºC) 

Anchura 
del pico 

(ºC) 

% cristalinidad 
respecto a la 

materia prima 
  Temperatura 

(ºC) 

Anchura 
del pico 

(ºC) 

VCZ MP   130 2,4 100,00%       

VCZ RC  130,31 2,96 104,20%    

Manitol           164,9 4,34 

MF1:6  128,24 4,76 76,80%  166,33 7,16 

MF-1:3   128,79 4,04 74,45%   165,21 4,68 

SD-1:6  127,07 5,26 78,48%  165,66 6,42 

SD-1:3   128,41 7,74 98,33%   165,13 5,82 

SM-1:6:0,025  127,24 9,1 80,86%  165,69 6,08 

SM-1:6:0,05   126,5 8,12 57,51%   165,68 6,38 

SM-1:3:0,05  127,48 6,68 79,98%  165,33 5,52 

SM-1:3:0,1   126,54 8,72 59,07%   164,69 4,76 

Tabla 34: Resultados del análisis por DSC de las formulaciones seleccionadas.  

Discusión parcial 

El hecho de combinar varias técnicas analíticas de caracterización es altamente 

recomendable, ya cada una por separado tiene limitaciones que podrían enmascarar 

resultados o hacer que se obtuviesen conclusiones erróneas [268]. En este trabajo se llevaron 

a cabo análisis de SEM, difracción de rayos X y DSC. Los ensayos de caracterización se llevaron 

a cabo con las formulaciones estudiadas en los ensayos de disolución. La materia prima se 

utilizó como referencia para comprobar los cambios que sufrió el voriconazol en las 

formulaciones durante el proceso de fabricación. El voriconazol recristalizado se tomó como 

punto de referencia del estado cristalino del principio activo. Se caracterizó el manitol como 

excipiente para conocer su influencia en el resultado de las pruebas realizadas a las 

formulaciones. El resto de las formulaciones ensayadas fueron las dos dispersiones sólidas, 
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DS-1:3 y DS-1:6, sus respectivas mezclas físicas, MF-1:3 y MF-1:6, los sistemas micelares 

seleccionados en el desarrollo de las formulaciones, SM-1:3:0,05 y SM-1:6:0,025, y los sistemas 

micelares con mayor proporción de surfactante, SM-1:3:0,1 y SM-1:6:0,05. Los resultados 

permitirían evaluar la influencia sobre el voriconazol de las formulaciones de: la proporción 

de vehículo, el proceso de fabricación, la presencia de tensoactivo y la proporción de 

surfactante.  

El voriconazol materia prima utilizado se presentó como una sustancia 

semicristalina. La morfología de las partículas mostró formas irregulares, tanto con aristas 

como con bordes redondeados y tamaños dispares. Los picos mostrados por el difractograma 

alcanzaron intensidades medias. La entalpía de fusión fue tomada como referencia para 

medir el grado de cristalinidad del resto de formulaciones. 

La microfotografía del voriconazol recristalizado mostró cristales geométricos con 

aristas afiladas. El difractograma de esta formulación fue claramente diferente del de la 

materia prima, revelando picos de intensidades mucho más altas que reflejaron la 

reorganización sufrida en las moléculas de voriconazol durante el proceso de fabricación 

[269,270]. Se produjo un aumento en la entalpía de fusión, sin embargo, no fue tan pronunciado 

como se esperaba a la vista de los resultados de la microscopía electrónica y la difracción por 

rayos X.  

El manitol presentó gránulos esféricos con superficie lisa y tamaños homogéneos, 

morfología típica en excipientes con buenas propiedades de flujo. El ensayo de difracción de 

rayos X reveló que se trataba de una sustancia semicristalina dada la anchura e intensidad de 

sus picos. El ensayo de DSC no aportó información nueva sobre este excipiente. 

Ambas mezclas físicas obtuvieron resultados similares en los ensayos de 

caracterización, debiéndose las diferencias entre ambas al efecto de la proporción de manitol. 

Las microfotografías mostraron gránulos de manitol con partículas de voriconazol 

adsorbidas sobre su superficie. Esta morfología justificó los perfiles de disolución obtenidos 

con las mezclas físicas, ya que debido a la adsorción se evitó que las partículas hidrófobas de 

voriconazol se aglomerasen entre ellas al entrar en contacto con el medio acuoso, 

incrementándose así su superficie de contacto y disolviéndose más rápidamente. Los 

difractogramas revelaron picos del principio activo y del excipiente superpuestos, lo que 

dificultó la valoración del grado de cristalinidad mediante este ensayo. En el ensayo de DSC 

se obtuvieron temperaturas de fusión del voriconazol más bajas con valores menores de 

entalpía, lo que fue atribuido al efecto de la dilución con manitol. El descenso en la 
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temperatura de fusión del voriconazol se favoreció por la presencia del excipiente manitol 

durante el barrido calorimétrico. La separación entre las temperaturas de fusión es indicador 

de una buena compatibilidad entre el voriconazol y el manitol. Resultados similares han sido 

reportados por otros autores con mezclas físicas de voriconazol  [222,263,265,271].  

Por el contrario, sí se observaron diferencias entre ambas dispersiones sólidas en los 

ensayos de caracterización. Ambas se presentaron como gránulos de manitol con pequeñas 

partículas de voriconazol integradas en su superficie. La formulación DS-1:3 presentó una 

superficie más rugosa que DS-1:6, probablemente por la mayor proporción de voriconazol 

por cada gránulo de vehículo. El doble paso de disolución del principio activo y evaporación 

del solvente durante su fabricación provocó que las partículas del principio activo se 

adsorbiesen unas sobre otras, otorgando una morfología más rugosa a la superficie de los 

gránulos. Además, este hecho pudo ser una de las causas del perfil de disolución más lento, 

ya que las partículas de voriconazol estaban situadas unas sobre otras, unidas íntimamente, 

disminuyéndose su superficie de contacto con el medio de disolución. En el ensayo de 

difracción por rayos X ambas dispersiones sólidas mostraron ausencia de picos de intensidad 

del voriconazol en los difractogramas, indicando que el principio activo estaba incluido en el 

vehículo hidrófilo [264]. El ensayo de DSC nuevamente puso de manifiesto diferencias en los 

resultados de las dos dispersiones sólidas. La temperatura de fusión de formulación DS-1:6 

fue más baja que la de la materia prima, con un valor de entalpía también menor, indicando 

una menor cristalinidad del principio activo [182,269]. Los perfiles de disolución más rápidos 

de DS-1:6 quedaron justificados con el menor grado de cristalinidad del voriconazol y con la 

mayor superficie de contacto con el medio, ya que las partículas del principio activo se 

encontraban adsorbidas en la superficie del manitol. La formulación DS-1:3 obtuvo una 

temperatura de fusión menor que la de la materia prima, lo que implicó que hubo un cambio 

físico en el voriconazol. Sin embargo, el valor de entalpía fue prácticamente igual que el de 

la referencia, lo que hace pensar que ocurrió una recristalización del voriconazol durante la 

fabricación. La cristalización de un principio activo en estado amorfo ocurre en dos etapas, 

nucleación y crecimiento de los cristales. Durante el proceso se forman pequeños núcleos 

cristalinos a partir de los cuales se produce el crecimiento de los cristales [272]. El proceso de 

recristalización depende en gran medida de las condiciones del proceso de fabricación, tales 

como la temperatura, el estado de saturación del principio activo o la agitación. La nucleación 

se ve favorecida por una solución supersaturada y el crecimiento de los cristales requiere que 

las moléculas tengan capacidad de movimiento [273]. El proceso de elaboración de la 
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formulación DS-1:3 se llevó a cabo en dos etapas, lo que pudo favorecer la nucleación, ya que 

las moléculas adsorbidas sobre el manitol en el primer paso podrían actuar a su vez como 

núcleos cristalinos [274-276]. Este hecho, unido a la menor superficie de contacto de las 

partículas de principio activo revelado en el SEM, justificaría las curvas obtenidas en los 

ensayos de disolución. 

Los sistemas micelares se mostraron en el SEM como gránulos grandes y redondeados 

con partículas de voriconazol en su superficie. La diferencia entre las proporciones de 

tensoactivo se puso de manifiesto en la morfología de sus superficies. La formulación SM-

1:3:0,05 mostró una superficie rugosa, en las formulaciones SM-1:3:0,1 y SM-1:6:0,025 se 

apreciaron fibrillas de surfactante recubriendo toda la formulación y la formulación SM-

1:6:0,05 exhibió una película de tensoactivo que recubría los gránulos. La presencia de 

surfactante en la superficie incrementó la humectabilidad de las partículas, permitiendo una 

disolución más rápida de las formulaciones [262]. Además, el tensoactivo previno la 

aglomeración de las partículas hidrófobas, incrementándose por ello también la velocidad de 

disolución [152]. En los difractogramas no se observaron picos de intensidad en los ángulos de 

difracción correspondientes al voriconazol, igual que ocurría en las dispersiones sólidas. En 

el ensayo de DSC se revelaron temperaturas de fusión menores que en las demás 

formulaciones. Los valores de entalpía obtenidos correspondieron aproximadamente a un 

80% del valor de la materia prima en las formulaciones con menos tensoactivo de cada una 

de las proporciones de vehículo (SM-1:3:0,05 y SM-1:6:0,025) y a un 60% en las formulaciones 

con más surfactante (SM-1:3:0,1 y SM-1:6:0,05). Las temperaturas de fusión fueron más bajas 

cuanto menor fue el valor de la entalpía, lo que también ocurrió en el resto de 

formulaciones [269]. Por tanto, valores bajos de temperatura y entalpía indicaron un estado 

más amorfo del principio activo. Estos resultados revelaron un estado más amorfo del 

voriconazol producido por la presencia del surfactante, disminuyéndose la cristalinidad al 

aumentar la cantidad de tensoactivo [260]. Este hecho, unido al incremento de la 

humectabilidad de las partículas producido por el surfactante, provocó los perfiles de 

disolución más rápidos de estas formulaciones. Además, hay que destacar el hecho de que no 

se detecta que ocurra una recristalización del principio activo en los sistemas micelares con 

menor proporción de manitol, al contrario de lo que ocurría con la formulación DS-1:3.  A la 

vista de este resultado se puede decir que la presencia de Tween 80 previno la recristalización 

del voriconazol durante el proceso de fabricación [155,277], además de aportar las ventajas ya 

mencionadas.  
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Sensibilidad in vitro 

Método de microdilución 

Las CMIs obtenidas con las nuevas formulaciones se compararon con las del 

voriconazol materia prima. En la Tabla 35 se recogen los resultados obtenidos con los hongos 

filamentosos Aspergillus spp. En todos los casos, los resultados de la formulación DS-1:3 fueron 

los mismos que los de la materia prima. Los sistemas micelares mostraron valores más bajos 

de CMI en todas las cepas de A. fumigatus y la cepa ATCC204304 de A. flavus, mientras que no 

se apreciaron diferencias en A. calidoustus (FMR 13556 y FMR 13557) o A. terreus (FMR 11823). 

En la cepa FMR 8760 de A. flavus, solo con la formulación SM-1:6:0,025 se obtuvo una CMI 

menor que con las otras formulaciones.  

   CMI (µg/mL) 

Cepa VCZ DS-1:3 SM-1:3:0,05 SM-1:3:0,1 SM-1:6:0,025 

Aspergillus calidoustus (FMR 13556) 8 8 8 8 8 

Aspergillus calidoustus (FMR 13557) 16 16 16 16 16 

Aspergillus terreus (FMR 11823) 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 

Aspergillus fumigatus (FMR 10522) 1 1 0,5 0,5 0,5 

Aspergillus fumigatus (FMR 10504) 0,5 0,5 0,25 0,25 0,25 

Aspergillus fumigatus (FMR 7738) 0,5 0,5 0,25 0,25 0,25 

Aspergillus flavus (FMR 8760) 0,5 0,5 0,5 0,5 0,25 

Aspergillus flavus ATCC 204304 0,5 0,5 0,25 0,25 0,25 

Tabla 35: Valores de CMIs obtenidas en el ensayo de sensibilidad in vitro por el método de 
microdilución realizado en hongos filamentosos del género Aspergillus. 

 

Figura 33: Fotografía de una microplaca con los resultados del ensayo de sensibilidad in vitro por el 
método de microdilución. 



Desarrollo galénico de nuevas formulaciones orales de voriconazol 

146 

En la Tabla 36 se recogen las CMIs obtenidas en las diferentes cepas de Candida spp. 

ensayadas. De la misma forma que ocurría en Aspergillus spp., todos los resultados obtenidos 

con la formulación SD-1:3 fueron los mismos que con la materia prima. En C. krusei ATCC 6258 

solamente hubo crecimiento fúngico en la columna de control de crecimiento, por lo que se 

estableció un valor de CMI de 0 µg/mL para todas las formulaciones. Por lo general, en los 

ensayos con las formulaciones micelares se obtuvieron valores de CMIs más bajos que con la 

materia prima, salvo en las excepciones que se comentan a continuación. Para C. auris (FMR 

17043) la CMI fue 0,03125 µg/mL, tanto en la materia prima como en el resto de las 

formulaciones. Con la formulación SM-1:3:0,05 el valor de CMI se mantuvo igual que con la 

referencia para C. parapsilosis (FMR 17180); con C. parapsilosis (FMR 17181) la CMI disminuyó a 

la mitad y con el resto de las cepas la CMI se redujo a un cuarto del valor de la materia prima. 

La CMI de SM-1:3:0,1 se redujo a la mitad en ambas cepas de C. tropicalis y en C. parapsilosis 

(FMR 17180) y se alcanzó un 25% del valor de CMI de la referencia en C. auris (FMR 17034) y 

en C. parapsilosis (FMR 17181). Con la formulación SM-1:6:0,025 se disminuyó el valor de CMI 

a la mitad en todas las cepas a excepción de C. tropicalis (FMR 14600), en la cual se mantuvo 

igual que en la referencia. 

   CMI (µg/mL) 

Cepa VCZ DS-1:3 SM-1:3:0,05 SM-1:3:0,1 SM-1:6:0,025 

Candida auris (FMR 17034) 16 16 4 4 8 

Candida auris (FMR 17043) 0,03125 0,03125 0,03125 0,03125 0,03125 

Candida tropicalis (FMR 14603) 4 4 1 2 2 

Candida tropicalis (FMR 14600) 2 2 0,5 1 2 

Candida parapsilosis (FMR 17180) 0,125 0,125 0,125 0,0625 0,0625 

Candida parapsilosis (FMR 17181) 0,25 0,25 0,125 0,0625 0,125 

Candida krusei ATCC 6258 0 0 0 0 0 

Tabla 36: Valores de CMIs obtenidas en el ensayo de sensibilidad in vitro por el método de 
microdilución realizado en hongos levaduriformes del género Candida. 

Método de difusión 

Los resultados se expresaron como los mm de los diámetros de cada uno de los halos 

de inhibición. Para representarlos se agruparon por especie y se hizo una media de la medida 

de sus diámetros. De esta forma se pudieron comparar los halos de inhibición formados con 
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cada una de las formulaciones con los del voriconazol materia prima. En la Figura 34 se 

recogen los resultados obtenidos en Aspergillus spp. 

Ninguna de las cepas de A. calidoustus (FMR 13556 y FMR 13557) mostró halo de 

inhibición con ninguna de las formulaciones ensayadas ni con el voriconazol materia prima. 

Este resultado, unido a los elevados valores de CMI que presentaron en el ensayo de 

microdilución, hicieron pensar que ambas cepas de A. calidoustus son resistentes al 

voriconazol.  

Con la formulación DS-1:3 solamente en A. terreus se consiguió un halo de inhibición 

mayor que el del voriconazol materia prima. En las cepas de A. flavus se mantuvo 

prácticamente igual (18,03 ± 2,21 mm frente a 18,39 ± 0,15 mm del voriconazol materia prima), 

mientras que el halo fue ligeramente más pequeño con las cepas de A. fumigatus (17,94 ± 2,17 

mm frente a 19,39 ± 1,34 mm del voriconazol materia prima). 

Con todos los sistemas micelares se obtuvieron halos de inhibición más grandes en 

las cepas de A. fumigatus y A. flavus. Sin embargo, en el A. terreus, con la única formulación que 

se consiguió mejorar el resultado del voriconazol materia prima fue con SM-1:3:0,05, llegando 

a medir 16,21 ± 0,21 mm frente a 13,98 ± 1,02 mm del voriconazol materia prima.  

 

Figura 34: Gráfica de los resultados obtenidos en el ensayo de sensibilidad in vitro por el método de 
difusión con hongos filamentosos del género Aspergillus. Resultados agrupados por especie, expresados 
como el valor medio (barras de colores) ± DE (barras de error). 

Estos resultados soportaron los valores de CMI obtenidos en el ensayo de 

microdilución. Las diferencias entre los halos de inhibición de DS-1:3 y la materia prima no 

supusieron ningún cambio en los valores de CMI. Esto mismo ocurrió con todas las 
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formulaciones en A. terreus, ya que los cambios en los halos de inhibición no supusieron 

ninguna variación en los valores de CMI, manteniéndose en 0,5 µg/mL en todos los casos. En 

las cepas de A. flavus se apreciaron halos de inhibición mayores en todas las formulaciones 

micelares, lo que en la mayoría de los casos se tradujo como una disminución en su CMI. Sin 

embargo, las cepas más interesantes son las de A. fumigatus, ya que esta es la especie que más 

frecuentemente causa AI. Como ya se observó en el ensayo de microdilución, las CMI de las 

formulaciones micelares fueron menores que las de la materia prima. El ensayo de difusión 

respaldó los resultados de CMIs al obtener halos de inhibición mayores.  

Algunos autores han propuesto modelos para correlacionar los valores obtenidos de 

CMI con el tamaño de los halos de inhibición [278,279]. Mediante una regresión lineal 

establecieron una conexión entre la transformación logarítmica de los valores de CMI y el 

diámetro de los halos de inhibición. En este trabajo se hizo lo mismo con los resultados 

obtenidos en las cepas de A. fumigatus, ya que era la especie cuyo estudio tenía más interés. 

Se calcularon los logaritmos neperianos de los valores de CMI obtenidos con el método de 

microdilución y mediante una regresión lineal se correlacionaron con los diámetros de los 

halos de inhibición. El coeficiente de determinación obtenido fue R2 = 0,724, valor muy similar 

al que obtuvieron los autores que desarrollaron estos modelos [278,279]. 

 

Figura 35: Gráfica de la correlación entre los logaritmos neperianos de las CMI y los diámetros de los 
halos de inhibición de los hongos del género Aspergillus. Ecuación de la recta de regresión: 
Ln CMI = -0,165 · diámetro del halo + 2,449. Coeficiente de determinación: R2 = 0,724. 

En la Figura 36 aparecen representados los resultados de Candida spp.  
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En las C. auris (FMR 17034) y C. tropicalis (FMR 14603) no se observaron halos de 

inhibición con ninguna de las formulaciones, por lo que fueron consideradas cepas 

resistentes y no se tuvieron en cuenta para representar los resultados en la gráfica. Al 

contrastar estos resultados con el ensayo de microdilución pudo observarse que estas cepas 

presentaron las CMIs más altas para todas las formulaciones, por lo que se concluyó que se 

trata de cepas resistentes. 

Los halos de inhibición obtenidos con la formulación DS-1:3 fueron similares a los de 

la materia prima en C. tropicalis y C. parapsilosis. Se observó un ligero aumento del diámetro 

en C. auris (26,27 ± 1,80 mm frente a 24,83 ± 0,83 mm) y una pequeña disminución en C. krusei 

(28,77 ± 1,75 mm frente a 30,15 ± 1,20 mm). Igual que ocurría en Aspergillus spp., estos cambios 

en los halos de inhibición no supusieron ninguna diferencia en los valores de CMI de la 

materia prima y DS-1:3. 

 

Figura 36: Gráfica de los resultados obtenidos en el ensayo de sensibilidad in vitro por el método de 
difusión con hongos levaduriformes del género Candida. Resultados agrupados por especie, expresados 
como el valor medio (barras de colores) ± DE (barras de error). 

Todos los sistemas micelares obtuvieron halos de inhibición mayores que la materia 

prima en C. auris. En los ensayos con C. parapsilosis se obtuvieron resultados muy similares a 

la referencia y a DS-1:3. La única formulación que obtuvo un resultado mejor que la referencia 

con C. krusei fue SM-1:3:0,05 (31,62 ± 1,95 mm). Este resultado es interesante, ya que el 

voriconazol está indicado para el tratamiento de infecciones producidas por C. krusei.  
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Figura 37: Fotografía de una placa de Petri con los resultados del ensayo de sensibilidad in vitro por el 
método de difusión.  

Discusión parcial 

El voriconazol es el tratamiento de elección para AI, una infección fúngica sistémica 

causada por hogos filamentosos del género Aspergillus [280,281]. Por este motivo se realizaron 

ensayos de susceptibilidad in vitro en varias cepas de hongos de dicho género. Dado que A. 

fumigatus es la especie que más frecuentemente causa AI [10,282], se prestó especial atención a 

los resultados obtenidos con las cepas de esta especie. El voriconazol también está indicado 

para tratar infecciones fúngicas ocasionadas por hongos levaduriformes del género Candida 

[29], por lo tanto, se probaron las formulaciones también en este género. Sin embargo, no se 

ahondaría más en el estudio de estos hongos levaduriformes, ya que este trabajo se centró en 

los hongos filamentosos del género Aspergillus. El objetivo de este ensayo era comprobar si 

gracias a los sistemas micelares se conseguía una mejora en la actividad antifúngica del 

voriconazol. Para ello se determinaron las CMIs mediante el método de microdilución y se 

realizó un ensayo de difusión que permitió medir los halos de inhibición ocasionados por 

cada una de las formulaciones. 

Las formulaciones utilizadas para realizar este ensayo fueron el voriconazol materia 

prima, la dispersión sólida SD-1:3 y los sistemas micelares SM-1:6:0,025, SM-1:3:0,05 y SM-

1:3:0,1. Los sistemas micelares SM-1:3:0,05 y SM-1:6:0,025 habían sido previamente 

seleccionados con los ensayos de disolución y caracterización. La formulación SM-1:3:0,1 fue 

escogida como representante de sistemas micelares con mayor proporción de tensoactivo, ya 

que en ambas formulaciones el voriconazol presentaba el mismo grado de cristalinidad y de 

las dos que se habían utilizado previamente, era la que contenía mayor cantidad de 

surfactante. Los resultados permitirían comprobar la influencia de la cantidad de tensoactivo 
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en la formación de micelas y en la actividad antifúngica. La dispersión sólida incluida en el 

ensayo fue SD-1:3 porque es la que presentaba el principio activo en estado más cristalino, de 

forma que las diferencias entre esta formulación y los sistemas micelares serían más 

fácilmente apreciables. Como en todos los ensayos, la materia prima fue utilizada como 

referencia. 

Los ensayos realizados sobre Aspergillus spp. se llevaron a cabo en varias cepas de las 

especies A. fumigatus, A. flavus, A. terreus y A. calidoustus. Como ya se ha comentado, A. fumigatus 

es la especie que causa la gran mayoría de los casos de AI [5,282], por lo que los resultados de 

estas cepas serían más trascendentales y fueron los que tuvieron más peso en el presente 

trabajo. La AI también puede ser originada por A. flavus y A. terreus en menor medida [10], por 

lo que se incluyeron cepas de estas especies en el estudio. Por otro lado, algunas especies de 

hongos presentan resistencia intrínseca al voriconazol, que se define como la resistencia 

inherente de todos o de casi todos los aislados de una especie a un principio activo sin haber 

estado expuestos previamente a él. A. calidoustus está incluida en este grupo [134], por lo que 

se decidió incluir en este estudio dos cepas de dicha especie para comprobar si, mediante 

cambios en la formulación del voriconazol, se conseguía inhibir su crecimiento.  

En ambas cepas de A. calidoustus se obtuvieron resultados que revelaron que su 

resistencia intrínseca al voriconazol no pudo ser superada mediante la formulación de 

sistemas micelares, sin importar las proporciones de vehículo o de surfactante. No hubo 

variación en la CMI de ninguna formulación, siendo en todos los casos valores muy altos. En 

el ensayo de difusión no se apreció halo de inhibición en ninguna ocasión.  

En todas las cepas de A. fumigatus se consiguieron valores de CMI más bajos con las 

formulaciones micelares y halos de inhibición más grandes que con la materia prima y con 

SD-1:3. Estos resultados fueron prometedores, pues una mayor actividad antifúngica contra 

A. fumigatus supondría un tratamiento terapéutico más eficaz de la infección 

sistémica [283,284]. Las CMIs obtenidas con DS-1:3 tuvieron el mismo valor que las de la 

referencia en todas las cepas. Se observaron diferencias en los halos de inhibición de ambas 

formulaciones, presentando un diámetro menor los de SD-1:3. Probablemente esto sea debido 

a la recristalización del voriconazol durante el proceso de fabricación de la dispersión sólida, 

soportando los resultados de los ensayos de disolución y de caracterización. En cuanto a los 

sistemas micelares, todos mostraron los mismos valores de CMI entre ellos en todas las cepas. 

En cambio, se apreciaron pequeñas diferencias entre sus halos de inhibición. Los valores de 

CMI obtenidos con el método de microdilución son puntos de corte a partir de los cuales no 
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se detecta crecimiento fúngico. Se ensayan concentraciones de antifúngico fijas, marcadas 

previamente por un organismo competente y se toma como resultado la concentración del 

primer pocillo en el que no se ha detectado crecimiento, aunque el valor real puede ser una 

concentración intermedia entre ese punto y la concentración del primer pocillo en el que se 

detecta crecimiento. En cambio, en el ensayo de difusión no hay puntos de corte, puesto que 

alrededor del antifúngico se forma un halo en el que no se produce crecimiento del hongo y 

el resultado del ensayo es el diámetro de esta zona de inhibición. Esto explicó por qué hubo 

diferencias entre las medidas de los halos de inhibición de las diferentes formulaciones, 

aunque sus CMIs se mantuvieran iguales. En los ensayos con la cepa FMR 7738 de A. fumigatus, 

los tres sistemas micelares mostraron halos de inhibición iguales. Con la cepa FMR 10505, la 

formulación SM-1:3:0,05 obtuvo la menor zona de inhibición, con un diámetro de 21 mm, 

seguida por SM-1:6:0,025, con 23 mm de diámetro, y por último SM-1:3:0,1, con un diámetro 

de 24 mm. Sin embargo, todas ellas tuvieron un valor de CMI dado por el ensayo de 

microdilución de 0,25 µg/mL. En realidad, los tres sistemas micelares tuvieron un valor de 

CMI comprendido en el intervalo entre 0,25 µg/mL y 0,125 µg/mL (0,25 µg/mL ≥ CMI > 0,125 

µg/mL) y el diámetro de su halo de inhibición indicó hacia qué extremo tendía el valor real 

de CMI. La formulación SM-1:3:0,1 es la que detentó una menor CMI de las tres, puesto que 

fue la que obtuvo un halo de inhibición más grande, por lo que su valor real de CMI estaría 

más próximo a 0,125 µg/mL. Por el contrario, SM-1:3:0,05 sería la formulación con mayor 

valor de CMI real y se encontraría más cercano a 0,25 µg/mL, puesto que presentó un halo de 

inhibición más pequeño. En los ensayos con la cepa FMR 10522, la mayor zona de inhibición 

fue la producida por SM-1:6:0,025, seguida por SM-1:3:0,05 y por último SM-1:3:0,1. 

Estas pequeñas variaciones comentadas entre las CMIs de los sistemas micelares no 

representaron grandes desigualdades en su efecto antifúngico, por lo que cantidad de 

tensoactivo presente en la formulación no fue determinante. Sin embargo, si se apreciaron 

diferencias más importantes con la materia prima y la dispersión sólida, cuyas CMIs fueron 

mayores. Estos resultados estaban respaldados por el ensayo de difusión, por lo que se 

concluyó que sí tiene influencia la presencia de tensoactivo. Al entrar en contacto las 

formulaciones con el agua, se formaron micelas que contenían las moléculas de voriconazol 

en su interior. Las micelas tienen la propiedad de facilitar el paso a través de las membranas 

biológicas de los productos que contienen, por tanto, la captación del voriconazol por parte 

de las células fúngicas se vio aumentada en los sistemas micelares, disminuyendo así su CMI 

[206]. Asimismo, las células fúngicas presentan bombas de eflujo que expulsan moléculas 
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tóxicas del interior celular [143,144]. Al penetrar en la célula, las moléculas de voriconazol 

estaban incluidas en el interior de las micelas, lo que evitó que fuesen reconocidas por estas 

bombas de eflujo y, por tanto, expulsadas antes de que pudiesen ejercer su acción [285]. Este 

es otro motivo por el que la CMI puede verse disminuida. H.R. Keldari et al. consiguieron 

reducir las CMIs del voriconazol en A. fumigatus mediante la formulación de nanopartículas 

lipídicas sólidas [68].  

Esta misma explicación se aplicó a las diferencias entre las CMI del resto de cepas de 

Aspergillus spp., así como en los hongos levaduriformes del género Candida. Además de la 

entrada facilitada de las moléculas de fármaco en el interior de las células [286,287], estos 

hongos presentan también bombas de eflujo como mecanismos de defensa [145–147,288].  
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Ensayos in vivo  

Farmacocinética 

En la Figura 38 se representan los perfiles farmacocinéticos del voriconazol materia 

prima, SM-1:3:0,05 y SM-1:6:0,025. 

 

Figura 38: Gráficas de los perfiles farmacocinéticos de las formulaciones utilizadas en el ensayo in vivo 
de dosis única de 40 mg/kg con ratas Wistar.  

Como referencia se tomó el voriconazol materia prima. En la Tabla 37 se muestran los 

principales parámetros farmacocinéticos en plasma.  

En todos los casos la concentración de voriconazol en plasma 24 horas después de la 

administración de la dosis estuvo por debajo del límite de cuantificación, por lo que los 

resultados se designaron como cero.  

Los valores de tmax fueron diferentes para cada una de las formulaciones (4, 6 y 8 

horas para la materia prima, SM-1:3:0,05 y SM-1:6:0,025 respectivamente). Sin embargo, los 

valores de Cmax fueron similares en todos los casos.  

El voriconazol materia prima y SM-1:3:0,05 tuvieron perfiles semejantes durante las 

primeras 4 horas, aunque el sistema micelar mostró una concentración mayor transcurridas 
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6 horas, con la consecuente mejora en la biodisponibilidad con respecto a la referencia, tal 

como se reflejó en los valores de AUC0-24. 

Sin embargo, el hecho más notable fue la diferencia entre la curva de la formulación 

SM-1:6:0,025 y las otras formulaciones. Los valores de voriconazol en plasma fueron 

significativamente menores durante las 6 primeras horas, incrementándose a las 8 horas y 

alcanzando su Cmax en este punto. A pesar de esto, el valor de AUC0-24 de la formulación con 

mayor cantidad de manitol - SM-1:6:0,025 (116,39 ± 16,15 h·µg/mL) – fue similar al dato del 

voriconazol materia prima (117,35 ± 23,52 h·µg/mL) y solamente una ligera mejora fue 

observada en la formulación SM-1:3:0,05 (135,13 ± 34,44 h·µg/mL). 

  VCZ MP SM-1:3:0,05 SM-1:6:0,025 

AUC0-8 (h·µg/mL) 62,48 ± 7,93 68,15 ± 11,37 49,37 ± 6,79 

AUC0-24 (h·µg/mL) 117,35 ± 23,52 135,13 ± 34,44 116,39 ± 16,15 

tmax (h) 4 6 8 

Cmax (µg/mL) 9,48 ± 1,16 9,54 ± 1,79 8,38 ± 0,48 

C4 (µg/mL) 9,48 ± 1,16 9,29 ± 1,83 7,49 ± 1,45 

C0,5 (µg/mL) 4,17 ± 0,41 5,96 ± 1,19 1,64 ± 0,27 

Tabla 37: Parámetros farmacocinéticos obtenidos en el ensayo in vivo de dosis única con ratas Wistar. 
AUC0-8 = área bajo la curva desde el momento de la administración de la dosis hasta las 8 horas del 
ensayo. AUC0-24 = área bajo la curva desde el momento de la administración de la dosis hasta las 24 
horas del ensayo. tmax = tiempo en el que se alcanza la concentración máxima de voriconazol obtenida 
en plasma. Cmax = valor de la concentración máxima de voriconazol alcanzada en plasma. C4 = valor de 
la concentración de voriconazol en plasma 4 horas después de la administración de la dosis. C0,5 = valor 
de la concentración de voriconazol en plasma media hora después de la administración de la dosis. 

Biodistribución 

Dosis única 

Las formulaciones utilizadas fueron las mismas que en el ensayo de farmacocinética: 

voriconazol materia prima, que se tomó como referencia, SM-1:3:0,05 y SM-1:6:0,025. Los 

niveles de voriconazol obtenidos en los diferentes órganos se expresaron como µg de 

voriconazol por g de órgano. No se detectó presencia del fármaco en el cerebro en ninguna 

de las formulaciones. Las concentraciones en hígado, pulmones y riñones están 

representadas en la Figura 39. 
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No hubo cambios significativos en la concentración en los pulmones entre SM-

1:6:0,025 y la materia prima (1,92 ± 0,35 y 2,01 ± 0,24 µg/g respectivamente), sin embargo, los 

resultados para SM-1:3:0,05 fueron más altos en este órgano (4,78 ± 1,69 µg/g). Las diferencias 

entre las concentraciones en el hígado fueron significativas en todos los casos. La cantidad 

de voriconazol fue mucho más alta en las ratas tratadas con la materia prima (12,78 ± 1,21 

µg/g) en comparación con las dos formulaciones micelares; supuso el doble de concentración 

que con la formulación SM-1:3:0,05 (5,29 ± 0,74 µg/g) y casi cinco veces superior que en el 

caso de SM-1:6:0,025 (2,81 ± 0,69 µg/g). En cuanto a los riñones, la concentración alcanzada 

en la materia prima y en SM-1:3:0,05 fue similar (4,98 ± 0,54 µg/g y 5,36 ± 0,27 µg/g 

respectivamente), mientras que los niveles con SM-1:6:0,025 fueron más bajos (2,58 ± 0,06 

µg/g).  

 

Figura 39: Gráfica de los resultados obtenidos en el ensayo de biodistribución de dosis única 24 horas 
después de la administración de una dosis de 40 mg/kg a ratas Wistar. Resultados expresados en µg de 
voriconazol por cada gramo de órgano como la concentración media ± DE (n = 6). ** = valor de p < 0,01 
respecto a la referencia (materia prima). 

  Cpulmones (µg/g) Chígado (µg/g) Criñones (µg/g) 

VCZ MP 2,01 ± 0,24 12,78 ± 1,21 4,98 ± 0,54 

SM-1:6:0,025 1,92 ± 0,35 2,81 ± 0,69 2,58 ± 0,06 

SM-1:3:0,05 4,78 ± 1,69 5,29 ± 0,74 5,36 ± 0,27 

Tabla 38: Concentraciones obtenidas en los órganos en el ensayo de biodistribución de dosis única 24 
horas después de la administración de una dosis de 40 mg/kg a ratas Wistar. Resultados expresados en 
µg de voriconazol por cada gramo de órgano como la concentración media ± DE (n = 6). Cpulmones = 
concentración en los pulmones. Chígado = concentración en el hígado. Criñones = concentración en los 
riñones. 
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Dosis múltiple 

Este ensayo se llevó a cabo con la formulación SM-1:3:0,5 y el voriconazol materia 

prima utilizado como referencia. Los resultados se expresaron de la misma forma que en la 

biodistribución con dosis única. La Figura 40 muestra la gráfica de los resultados de la 

biodistribución tras la administración de dos dosis. En la Figura 41 se representan los 

resultados tras la administración de diez dosis. La Tabla 39 recoge los valores de las 

concentraciones obtenidas. 

 Ccerebro (µg/g) Cpulmones (µg/g) Chígado (µg/g) Criñones (µg/g) 

VCZ MP 2 dosis 17,25 ± 3,24 20,47 ± 2,49 50,36 ± 7,21 27,23 ± 5,40 

SM-1:3:0,05 2 dosis 33,67 ± 4,76 28,06 ± 3,78 48,06 ± 2,57 28,66 ± 1,06 

VCZ MP 10 dosis 17,49 ± 1,91 24,42 ± 3,00 60,53 ± 7,38 30,89 ± 6,89 

SM-1:3:0,05 10 dosis 31,84 ± 3,29 31,47 ± 0,86 48,32 ± 8,99 34,55 ± 3,75 

Tabla 39: Concentraciones obtenidas en los órganos en el ensayo de biodistribución de dosis múltiple 
4 horas después de la administración de la última dosis de 30 mg/kg a ratones OF-1 inmunosuprimidos. 
Resultados expresados en µg de voriconazol por cada gramo de órgano como la concentración media 
± DE (n = 5). Ccerebro = concentración en el cerebro. Cpulmones = concentración en los pulmones. Chígado = 
concentración en el hígado. Criñones = concentración en los riñones. 

 

Figura 40: Gráfica de los resultados obtenidos en el ensayo de biodistribución dosis múltiple tras la 
administración de dos dosis, 4 horas después de la administración de la última dosis de 30 mg/kg a 
ratones OF-1 inmunosuprimidos. Resultados expresados en µg de voriconazol por cada g de órgano 
como la concentración media ± DE (n = 5). * = valor de p < 0,05 respecto a la referencia (materia prima). 
** = valor de p < 0,01 respecto a la referencia (materia prima). 
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La cantidad de fármaco que alcanzó el cerebro fue diferente para ambas 

formulaciones, siendo la formulación micelar SM-1:3:0,05 la que obtuvo niveles más altos. No 

hubo cambio entre los valores de la administración de dos dosis y la de diez dosis.  

La concentración de voriconazol en los pulmones fue más alta con el sistema micelar 

tras la administración de dos dosis. Los niveles alcanzados tras diez dosis revelaron que el 

voriconazol se acumuló en este órgano, ya que en ambos casos la concentración hallada fue 

superior a la que había en los ratones que recibieron dos dosis de tratamiento. La cantidad de 

principio activo almacenada siguió siendo superior con la formulación micelar. 

 

Figura 41: Gráfica de los resultados obtenidos en el ensayo de biodistribución dosis múltiple tras la 
administración de diez dosis, 4 horas después de la administración de la última dosis de 30 mg/kg a 
ratones OF-1 inmunosuprimidos. Resultados expresados en µg de voriconazol por cada g de órgano 
como la concentración media ± DE (n = 5). * = valor de p < 0,05 respecto a la referencia (materia prima).  

Los niveles de voriconazol en el hígado fueron similares en las dos formulaciones tras 

la administración de dos dosis. Sin embargo, transcurridos cinco días de tratamiento, la 

materia prima se acumuló en este órgano, mientras que con la formulación SM-1:3:0,05, los 

niveles de voriconazol se mantuvieron constantes. La acumulación y las altas 

concentraciones de voriconazol en el hígado pueden producir daño hepático. Se valoró 

visualmente el estado de los hígados. En la Figura 42 aparecen las fotos de un hígado de cada 

grupo (control, referencia y nueva formulación) tras la administración de dos dosis y en la 

Figura 43 aparecen las fotos de los hígados tras recibir diez dosis. Con la administración de 

dos dosis, los hígados de los ratones del grupo referencia tuvieron un aspecto sanguinolento, 

presentando un color rojo intenso. Los hígados de los ratones tratados con la formulación 

SM-1:3:0,05 fueron de un color ligeramente más oscuro que los del grupo control. Tras la 
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administración de diez dosis, las diferencias entre los hígados fueron más obvias. Los ratones 

del grupo tratado con la formulación SM-1:3:0,05 presentaron hígados similares a los del 

grupo control, entre los que no se apreciaron diferencias visuales. Los hígados de los ratones 

tratados con la materia prima tuvieron un color mucho más claro y presentaron una textura 

granulosa. 

Los riñones de los ratones de ambos grupos presentaron niveles de voriconazol muy 

similares tras la administración de dos dosis de voriconazol. Sin embargo, tras diez dosis, la 

formulación SM-1:3:0,05 mostró niveles más altos, revelando una mayor acumulación en este 

órgano. 

 

Figura 42: Fotografías de hígados de los ratones tras la administración de dos dosis. A la izquierda el 
hígado de un ratón del grupo control tratado con placebo, en el centro el hígado de un ratón del grupo 
referencia tratado con la materia prima y a la derecha el hígado de un ratón del grupo de la nueva 
formulación tratado con SM-1:3:0,05. 

 

Figura 43: Fotografías de hígados de los ratones tras la administración de diez dosis. A la izquierda el 
hígado de un ratón del grupo control tratado con placebo, en el centro el hígado de un ratón del grupo 
referencia tratado con la materia prima y a la derecha el hígado de un ratón del grupo de la nueva 
formulación tratado con SM-1:3:0,05. 

Discusión parcial 

Se llevaron a cabo ensayos in vivo de farmacocinética y biodistribución. El estudio de 

farmacocinética permitió conocer la evolución de la concentración del fármaco en sangre a 
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lo largo del tiempo. Con los estudios de biodistribución se pudo conocer la concentración de 

voriconazol en los distintos órganos y su acumulación en los mismos. Se estudiaron los 

sistemas micelares seleccionados anteriormente, SM-1:3:0,05 y SM-1:6:0,025, y se utilizó el 

voriconazol materia prima como referencia. 

Para la realización del estudio de farmacocinética se les administró a los animales una 

dosis única de 40 mg/kg por vía oral. Los perfiles farmacocinéticos de SM-1:3:0,05 y de la 

materia prima fueron similares durante las primeras 4 horas. A partir de ese punto la materia 

prima empezó a ser eliminada del organismo mientras que la formulación micelar se 

mantuvo hasta las 6 horas y es ahí cuando comenzó a disminuir su concentración. A pesar de 

revelar niveles semejantes durante las primeras 4 horas, la formulación SM-1:3:0,05 consiguió 

mantener concentraciones más altas que las de la referencia durante el resto del ensayo. Esto 

se tradujo en un valor superior de AUC0-24, o lo que es lo mismo, una mayor biodisponibilidad. 

Resultados similares a los obtenidos con el voriconazol materia prima han sido publicados 

previamente por otros autores [141,232]. Por otro lado, la formulación SM-1:6:0,025 mostró 

niveles inferiores a los de la referencia durante las primeras 6 horas del ensayo presentando 

un incremento a las 8 horas. Este no era el resultado esperado, ya que los ensayos de 

disolución in vitro sugerían mayores concentraciones plasmáticas y una mejor 

biodisponibilidad. La presencia de grandes cantidades de manitol, un azúcar que se absorbe 

de forma lenta e incompleta, probablemente incrementó la presión osmótica en el intestino, 

atrayendo agua hacia el lumen, lo que resultó en una disminución en la absorción del fármaco 

[289,290]. Mediante los cálculos de los valores de AUC0-24 de todas las formulaciones se observó 

que, a pesar de las diferencias en los perfiles, la materia prima y SM-1:6:0,025 presentaron la 

misma biodisponibilidad y la formulación SM-1:3:0,05 mostró un incremento respecto a las 

anteriores. Las micelas tienen la propiedad de aumentar el tiempo de residencia de un 

principio activo en el organismo al prevenir su eliminación y protegerlo de la degradación y 

el metabolismo, factores que conllevan a una mayor biodisponibilidad [203,206]. Veloso, 

D.F.M.C. et al. [246] obtuvieron valores superiores de AUC0-24 de voriconazol administrado por 

vía intravenosa mediante la formulación de liposomas. Otros autores han utilizado las 

micelas como estrategia para aumentar la biodisponibilidad de diferentes fármacos [291–295]. 

Los mismos animales utilizados en el estudio de farmacocinética fueron sacrificados 

24 horas después de la administración de la dosis única de 40 mg/kg para cuantificar los 

niveles de voriconazol en los diferentes órganos. La concentración de fármaco presente en 

un órgano ha sido relacionada con su efecto antifúngico local [129,296,297]. 



4. Resultados - Ensayos in vivo 

161 

No se detectaron niveles de voriconazol en el cerebro. Esto no quiere decir que el 

principio activo no alcanzase el órgano, sino que, tras 24 horas, la cantidad que hubiera 

podido acceder al cerebro ya se había eliminado [298–300]. Serían necesarios más ensayos de 

biodistribución para comprobar si realmente el voriconazol penetró en el cerebro.  

En la mayoría de los casos, los pulmones son la vía de entrada del hongo al organismo, 

siendo estos el órgano más afectado [301], por lo que es importante conseguir una eficacia alta 

en este nivel, ya que los microorganismos se acumulan ahí hasta que la infección se disemina. 

Si se consiguiesen alcanzar cantidades altas de fármaco en los pulmones, se facilitaría la 

eliminación de los hongos [13,302–304]. Las concentraciones de materia prima y de SM-1:6:0,025 

en este órgano fueron muy similares, por lo que ambas formulaciones tendrían la misma 

eficacia en los pulmones en el tratamiento la infección. Los niveles superiores obtenidos con 

SM-1:3:0,05 sugirieron que el efecto local sería mayor con esta formulación [245,246]. Las 

micelas tienen la propiedad ampliar la liberación pulmonar de los principios activos, 

probablemente por la mayor presencia de macrófagos en este órgano [305]. Estudios previos 

con sistemas micelares de diferentes principios activos han mostrado modificaciones en la 

biodistribución con acumulación en el tejido pulmonar [306,307]. 

La concentración de voriconazol en el hígado es igualmente trascendental, ya que la 

reacción adversa más preocupante de este fármaco es la hepatotoxicidad que ocasiona 

[102,105]. No se conoce exactamente el mecanismo por el que se produce la toxicidad hepática, 

no obstante, se ha asociado al estrés oxidativo producido por la conjugación directa de los 

metabolitos de voriconazol con los hepatocitos, haciéndose estos disfuncionales [308]. 

También se ha relacionado con la alteración de las funciones mitocondriales que conllevan a 

una producción masiva de ROS [308–310]. La toxicidad ocasionada en el hígado ha sido 

ampliamente asociada a altos niveles séricos del principio activo por la facilidad de la toma y 

el análisis de la muestra [83,106,311,312] y ha sido demostrado que el daño hepático depende de 

la exposición al principio activo [79,313,314], por lo que la acumulación de voriconazol en este 

órgano podría acelerar el efecto hepatolesivo. La materia prima presentó niveles elevados de 

principio activo en el hígado. La cantidad acumulada se redujo a la mitad en la formulación 

SM-1:3:0,05 y a una cuarta parte en la formulación SM-1:6:0,025. Las formulaciones que 

presentaron menos cantidad de voriconazol en el hígado se podrían asociar a una menor 

incidencia de la toxicidad hepática, lo que podría permitir un aumento en el tiempo de 

muestreo para su monitorización, actualmente recomendada cada 2-3 días [93]. 
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En los riñones la materia prima y SM-1:3:0,05 obtuvieron niveles semejantes de 

voriconazol, disminuyéndose con SM-1:6:0,025 la acumulación en este órgano. El efecto local 

renal es importante en el caso de todas las infecciones diseminadas, ya que, al filtrarse la 

sangre durante el proceso fisiológico normal, los microorganismos se acumulan en los 

riñones, infestando el órgano [315,316]. Al conseguir niveles altos de fármaco se facilitaría que 

se alcanzase la CMI y, por lo tanto, la eliminación de los hongos. A la vista de estos resultados, 

podría decirse que la materia prima y SM-1:3:0,05 tendrían el mismo efecto local, mientras 

que SM-1:6:0,025 no sería igual de efectivo a este nivel. 

Como ha sido probado previamente y reportado por otros autores, la biodistribución 

de un fármaco puede ser modificada mediante el uso de sistemas micelares [203,305,317,318]. 

Teniendo en cuenta de las concentraciones alcanzadas en los órganos ensayados, se podría 

confirmar que la formulación más efectiva era SM-1:3:0,05, debido a los niveles superiores 

alcanzados en los pulmones, el órgano diana de la AI. El efecto hepatotóxico se vería reducido 

debido a la baja concentración de voriconazol en el hígado, mientras que se mantendría el 

mismo efecto terapéutico que la referencia en los riñones. Además, el valor más alto de 

AUC0-24, y por tanto de biodisponibilidad, se consiguió con la formulación mencionada. Por 

estos motivos esta formulación fue la seleccionada para llevar a cabo los estudios de 

biodistribución con dosis múltiple. 

En este ensayo los animales fueron sacrificados 4 horas después de la administración 

de la última dosis, lo que permitió conocer la biodistribución inmediata del fármaco al inicio 

del tratamiento (dos dosis) y tras la administración de múltiples dosis (diez dosis). Fue hallado 

voriconazol en el cerebro en ambos grupos de ratones. Los niveles fueron similares con dos y 

con diez dosis, lo que hizo pensar que el voriconazol era eliminado del cerebro en un tiempo 

inferior a 12 horas, ya que este es el intervalo de administración, no produciéndose una 

acumulación en este órgano a pesar de que se hubieran administrado dosis múltiples. Este 

resultado confirmó la hipótesis de que el principio activo sí alcanzó el cerebro en el ensayo 

de biodistribución de dosis única, pero fue eliminado antes de que se produjese el sacrificio 

de los animales, 24 horas después de la administración de la dosis, por lo que no se detectó 

voriconazol en el análisis. La formulación micelar obtuvo niveles considerablemente más 

altos. La aspergilosis cerebral tiene lugar cuando el patógeno alcanza el cerebro, lo que ocurre 

con cierta frecuencia, y presenta una mortalidad cercana al 100% [18]. Una pobre penetración 

de antifúngico en el cerebro conlleva un pronóstico adverso de la enfermedad [13,319]. Por ello, 

es determinante que el voriconazol alcance el cerebro y se consigan niveles elevados que 
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permitan inhibir el crecimiento fúngico [76,320]. Las elevadas concentraciones que se 

alcanzaron con la formulación SM-1:3:0,05 hicieron pensar en un pronóstico más optimista 

para el tratamiento de la aspergilosis cerebral. 

En los pulmones también se encontraron concentraciones mayores de voriconazol 

con la formulación micelar, confirmando los resultados de dosis única. En este caso sí que se 

produjo una acumulación de fármaco a medida que se administraron dosis, tanto con la 

materia prima como con la formulación micelar. El efecto antifúngico conseguido por la 

formulación SM-1:3:0,05 en los pulmones, órgano diana de la AI, sería mayor que con la 

materia prima. 

Los niveles hepáticos fueron muy similares durante el primer día. En la observación 

visual de los hígados, los órganos de los ratones tratados con ambas formulaciones 

presentaron un color más oscuro que los del grupo control. Esto podría ser debido a la 

respuesta inflamatoria producida por el voriconazol [308,310]. Los hígados del grupo referencia 

presentaron un color más intenso y aspecto sanguinolento, lo que hizo pensar que la 

inflamación fue superior. Tras la administración de diez dosis, el voriconazol comenzó a 

acumularse en el hígado de los ratones tratados con la materia prima, mientras que con la 

formulación micelar se mantuvieron los niveles prácticamente constantes. Las diferencias 

entre los hígados fueron más evidentes. Los del grupo de la formulación micelar fueron muy 

similares a los de los controles, un color ligeramente más claro, posiblemente producido por 

cierto daño hepático. No obstante, los ratones del grupo referencia presentaron hígados de 

un color muy claro y con gránulos en su interior, probablemente debido a la presencia de 

células inmunitarias [308]. 

Los riñones obtuvieron niveles muy similares en los dos grupos tras la administración 

de dos dosis. Sin embargo, la acumulación en este órgano fue ligeramente superior con la 

formulación micelar tras la administración de diez dosis, por lo que el efecto antifúngico sería 

superior.  

Las mejoras en la farmacocinética y una biodistribución más selectiva a los órganos 

más afectados por la infección podrían incrementar la eficacia del tratamiento [246]. La 

formulación que presentó las características más adecuadas fue SM-1:3:0,05. Esta formulación 

micelar sería un buen candidato para llevar a cabo el tratamiento de la AI. 
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La finalidad de este trabajo era el desarrollo de sistemas micelares de liberación 

rápida de voriconazol para un tratamiento de la AI más eficaz y seguro. Para ello se 

formularon múltiples candidatos y, mediante los ensayos realizados, se fueron descartando 

hasta seleccionar la formulación que presentó las características más adecuadas. 

El voriconazol es el tratamiento de elección en AI [280], sin embargo, la mortalidad 

sigue siendo alta a pesar de la terapia [321,322] y el ratio de respuesta clínica al antifúngico 

ronda el 60% [14]. Este principio activo presenta baja solubilidad en agua, factor limitante en 

su eficacia [263,323]. Estos problemas pueden ser resueltos mediante el desarrollo de nuevas 

formulaciones como las dispersiones sólidas [82,324], una de las estrategias más utilizadas para 

incrementar la solubilidad y biodisponibilidad de principios activos poco hidrosolubles 

[153,249,325,326]. Los sistemas micelares son un tipo de dispersión sólida compuestos por uno o 

varios principios activos, un vehículo y un surfactante o mezcla de surfactantes. Los 

tensoactivos aumentan la humectabilidad de la formulación y disminuyen la recristalización 

de los principios activos, lo que incrementa su velocidad de disolución [156,327]. Además, 

tienen la propiedad de formar micelas [328,329], que aportan ventajas como la mejora de la 

solubilidad y la velocidad de disolución de principios activos hidrófobos, el aumento de la 

biodisponibilidad, la modificación de la biodistribución y la atenuación de la toxicidad 

[203,204,330]. Por tanto, se decidió emplear este procedimiento para solventar la problemática 

asociada al voriconazol. 

Se desarrollaron varios métodos analíticos para la cuantificación del voriconazol, que 

pueden clasificarse en dos tipos: métodos espectrofotométricos y método de HPLC. En los 

primeros se utilizó una adaptación matemática que, mediante la medida de la curvatura del 

espectro, permitió mejorar la selectividad y sensibilidad del método, la espectroscopía de 

segunda derivada [211,212]. Fueron utilizados para analizar las muestras de los ensayos in vitro, 

mientras que el método de HPLC se usó para el análisis de las muestras biológicas. Se realizó 

una validación de todos los métodos analíticos utilizados, validándose por separado los 

métodos espectrofotométricos con cada uno de los medios de disolución con los que se 

trabajó. Todos los métodos demostraron tener características adecuadas de especificidad, 

linealidad, exactitud, precisión, rango y robustez.  

Mediante el método de evaporación del solvente se elaboraron dispersiones sólidas y 

sistemas micelares con diferentes excipientes con los que se tenía experiencia previa. Los 

ensayos de disolución permitieron escoger los componentes más idóneos. Estos fueron 

manitol, utilizado como vehículo, y polisorbato 80, un tensoactivo no iónico. Mediante 
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nuevos ensayos de disolución se seleccionaron las proporciones de excipientes con las que se 

iba a trabajar.  

Elegidos los candidatos, se realizó un estudio de disolución de todos ellos en medios 

con diferentes pHs para conocer sus curvas de disolución. Se estudiaron también los perfiles 

de la materia prima, la formulación recristalizada, las mezclas físicas y las dispersiones 

sólidas sin surfactante. En todos los casos la velocidad de disolución disminuyó a medida que 

aumentó el pH, fenómeno ya conocido [222]. Las mismas formulaciones fueron sometidas a los 

ensayos de SEM, difracción por rayos X y DSC para ser caracterizadas y conocer el estado 

físico del voriconazol dentro de cada una de ellas. 

El voriconazol recristalizado exhibió perfiles de disolución lentos en todos los medios 

en comparación con la materia prima. Sus microfotografías mostraron cristales geométricos 

y el ensayo de rayos X reveló un elevado grado de cristalinidad. Sin embargo, su valor de 

entalpía de fusión no fue tan alto como cabría esperar.  

Las mezclas físicas mostraron perfiles más rápidos que la materia prima. Este hecho 

se debió a que las partículas de voriconazol estaban adsorbidas en la superficie del manitol, 

lo que evitó que se aglomerasen al entrar en contacto con el medio de disolución 

aumentándose la superficie de contacto [331]. 

En las dispersiones sólidas, el voriconazol pudo sufrir cambios en su estructura 

durante el proceso de fabricación, pasando a un estado más amorfo [268]. Este hecho, unido a 

la mayor superficie de contacto de sus partículas por estar adsorbidas sobre el vehículo, se 

puso de manifiesto a través de perfiles de disolución más rápidos en la formulación DS-1:6. 

Sin embargo, las curvas de DS-1:3 fueron más lentas de lo esperado, llegando a caer por debajo 

de la de la materia prima en el medio con pH 6,8, lo que hizo pensar que el voriconazol pudo 

haber sufrido una cristalización durante el proceso de fabricación. Los resultados de los 

ensayos de caracterización confirmaron esta sospecha. Con la formulación DS-1:6 se 

obtuvieron los resultados esperados en el ensayo de DSC, una disminución de la temperatura 

de fusión y una entalpía también menor que la de la materia prima, corroborando la menor 

cristalinidad del voriconazol. La formulación DS-1:3 manifestó una temperatura de fusión 

menor que la materia prima, pero su valor de entalpía de fusión fue muy semejante al de la 

referencia. El proceso de cristalización implica una reordenación de las moléculas del 

material, cuya capacidad de movilidad puede verse facilitada por la presencia de un medio 

líquido [275,332]. El proceso de fabricación de DS-1:3 se realizó en dos etapas. En la primera, el 

principio activo se disolvió en etanol a concentración de saturación. Esta solución fue 
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adsorbida sobre el vehículo y el solvente fue eliminado por evaporación. En el segundo paso 

que se llevó a cabo, una segunda solución saturada fue adsorbida sobre las partículas de 

manitol con voriconazol obtenidas previamente. En ese momento el voriconazol pasó a estar 

en un estado supersaturado pudiendo producirse la cristalización [155,273], además, las 

moléculas de voriconazol adsorbidas previamente sobre el manitol podrían actuar como 

núcleos cristalinos [274]. Al estar en presencia de un medio líquido, las moléculas del principio 

activo ganaron movilidad, sufriendo una reordenación y dando lugar al crecimiento de los 

cristales [276,333]. 

Los sistemas micelares mostraron perfiles de disolución rápidos, sin grandes 

diferencias entre ellos. La presencia del tensoactivo en las formulaciones incrementó la 

humectabilidad de las partículas, lo que aceleró el proceso de disolución [164,327,334]. Las 

microfotografías de estas formulaciones evidenciaron diferentes morfologías superficiales en 

función de la cantidad de surfactante. A medida que aumentó la proporción de tensoactivo, 

las superficies de las partículas se mostraron primero rugosas, a continuación, con fibrillas 

de Tween 80 y, por último, recubiertas por una película fina y lisa. En el ensayo de DSC se 

alcanzaron temperaturas de fusión más bajas que en las demás formulaciones y los valores 

de entalpía dependieron, nuevamente, de la proporción de surfactante. Las formulaciones 

con más surfactante obtuvieron valores de entalpía más bajos. Valores bajos de temperatura 

y entalpía de fusión indican un estado más amorfo del principio activo [157,335]. Sin embargo, 

estos cambios en el estado físico del voriconazol entre los distintos sistemas micelares no 

fueron relevantes en sus velocidades de disolución, por lo que se seleccionaron las 

formulaciones con menor cantidad de tensoactivo de cada una de las proporciones de 

vehículo (SM-1:3:0,05 y SM-1:6:0,025), ya que los surfactantes pueden dar lugar a irritación 

de la mucosa gástrica y cierta toxicidad a grandes dosis [336–338]. Los polisorbatos en general, 

y entre ellos el Tween 80, están considerados como tensoactivos seguros por su baja toxicidad 

y su grado de biodegradación [209,339]. También hay que destacar el hecho de que no existieron 

grandes diferencias entre los resultados de los ensayos de caracterización de los sistemas 

micelares, independientemente de la proporción de manitol, cosa que sí ocurría con las 

dispersiones sólidas. En DS-1:3 se producía una cristalización parcial del principio activo 

debido al doble paso de disolución del voriconazol y evaporación del solvente realizado 

durante el proceso de fabricación. Los sistemas micelares con esta proporción de vehículo 

también fueron elaborados en dos etapas y, a pesar de ello, no ocurrió la cristalización del 

principio activo. Esto se debió a que el surfactante previno dicha cristalización, dando lugar 
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así al voriconazol en estado amorfo. Es más, los tensoactivos mejoran tanto el perfil de 

disolución como la estabilidad física y química del principio activo y pueden incrementar la 

miscibilidad entre la sustancia activa y el vehículo reduciendo así la recristalización [155]. 

Se realizaron ensayos de sensibilidad in vitro para comprobar en qué grado afectaba 

la formulación a la CMI del voriconazol. Las pruebas se hicieron con hongos filamentosos del 

género Aspergillus y hongos levaduriformes del género Candida. Se utilizaron dos métodos 

para llevar a cabo el ensayo, el de microdilución y el de difusión. En todos los casos, las CMIs 

obtenidas con los sistemas micelares fueron iguales o menores que las de la materia prima. 

Al entrar en contacto los sistemas micelares con el medio acuoso, el Tween 80 formó micelas 

que contenían voriconazol en su interior (CMC = 0,0150 mM) [209]. Las micelas tienen la 

propiedad de atravesar las membranas biológicas fácilmente, por lo que su entrada en las 

células fúngicas se vio mejorada, incrementándose, por tanto, la captación del principio 

activo. Al penetrar una mayor cantidad de antifúngico en el interior celular, se produjo la 

inhibición del crecimiento con una menor concentración de fármaco en el medio. Este hecho 

se tradujo en valores de CMI más pequeños en los sistemas micelares que en la materia prima 

[340,341]. Otro factor que pudo ayudar en la disminución de las CMIs fue la evasión de los 

mecanismos de defensa de las células fúngicas ante elementos tóxicos. Estas células poseen 

bombas de eflujo, que son proteínas transmembrana encargadas de expeler diferentes 

moléculas al exterior, evitando así que se acumulen sustancias dañinas y alcancen niveles 

letales [143–145]. Las bombas se activan al reconocer el sustrato tóxico, que es expulsado 

[146-148]. En las nuevas formulaciones, al encontrarse el voriconazol encapsulado en el interior 

de las micelas, se evitaría su reconocimiento por las bombas de eflujo y, por tanto, 

permanecería en el interior de la célula posibilitándose la unión con su diana, la lanosterol 

14α-desmetilasa, e impidiendo el crecimiento fúngico [68,286,342]. La obtención valores de CMI 

más bajos es un resultado esperanzador, especialmente en todas las cepas de A. fumigatus, ya 

que esta especie es la principal causante de la AI [5,285]. 

Se determinaron los perfiles farmacocinéticos de las formulaciones SM-1:3:0,05 y 

SM-1:6:0,025, utilizando la materia prima como referencia, igual que anteriormente. Para 

ello, se trabajó con ratas a las que se les administró por vía oral una dosis única de 40 mg/kg 

[227,343] y se tomaron muestras de sangre en los tiempos fijados. Los animales fueron 

sacrificados 24 horas después de la administración de la dosis [344] y se extrajeron sus 

cerebros, pulmones, hígados y riñones para analizar la concentración de voriconazol que 

contenían y así determinar la biodistribución tras una única dosis. Para evaluar la 
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biodistribución tras la administración de múltiples dosis se utilizaron ratones, a los que se les 

cambió el agua por zumo de pomelo diluido al 50% para ralentizar el metabolismo del 

voriconazol y obtener niveles detectables en los órganos [239,345–347]. A estos animales se les 

administraron por vía oral dosis de 30 mg/kg cada 12 horas [241], ya que es la posología 

empleada en los pacientes [77,348–350]. La mitad de los ratones de cada grupo se sacrificaron 

tras recibir dos dosis de tratamiento y el resto de los animales fueron sacrificados tras la 

administración de diez dosis. En este caso el sacrificio se llevó a cabo 4 horas después de la 

administración de la última dosis [235,245]. 

En los ensayos de disolución y caracterización los dos sistemas micelares utilizados 

para los estudios in vivo presentaron propiedades similares, tanto en los perfiles de disolución 

como en el grado de cristalinidad del voriconazol. Sin embargo, las diferencias entre sus 

perfiles farmacocinéticos fueron notables. La formulación SM-1:6:0,025 obtuvo su tmax a las 8 

horas, mientras que el tmax de SM-1:3:0,05 fue 6 horas y el de la materia prima fue 4 horas. 

Los resultados de biodisponibilidad, expresados mediante los valores de AUC0-24, también 

fueron diferentes entre ambos sistemas micelares. La formulación que presentó una mayor 

biodisponibilidad fue SM-1:3:0,05, que mostró concentraciones plasmáticas altas de 

voriconazol en los tiempos ensayados. La formulación SM-1:6:0,025, pese a la desigualdad con 

las otras curvas farmacocinéticas, finalmente obtuvo un valor de AUC0-24 semejante al de la 

materia prima e inferior al de SM-1:3:0,05. El manitol se absorbe de forma lenta e incompleta, 

por lo tanto, permanece en el intestino e incrementa la presión osmótica, atrayendo agua del 

organismo hacia el interior del lumen. Esto provocó un retraso en la absorción del 

voriconazol, generando la consecuente disminución de la biodisponibilidad [289,290,351]. Por 

esta razón, a medida que aumentó la cantidad de manitol presente en las formulaciones se 

incrementó el valor de tmax. En SM-1:3:0,05, el descenso en el AUC0-24 no fue demasiado 

drástico, ya que la cantidad de manitol contenida en la formulación era lo suficientemente 

pequeña, consiguiendo mejorar la biodisponibilidad frente a la materia prima. Sin embargo, 

con SM-1:6:0,025 esta reducción en la biodisponibilidad sí se hizo notable. También su tmax 

sufrió un retraso considerable por la elevada proporción de manitol. Debido a estos 

resultados se seleccionó la formulación SM-1:3:0,05 como candidata para continuar la 

investigación. Existen resultados de biodistribución con dosis única de la formulación SM-

1:6:0,025 porque los animales utilizados para el ensayo fueron los mismos que en el de 

farmacocinética. 
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En la gran mayoría de los casos, la AI está ocasionada por la entrada de esporas del 

hongo al organismo mediante inhalación, siendo los pulmones el órgano más afectado 

[301,352,353]. Los microorganismos se acumulan en el tejido pulmonar, alcanzando 

concentraciones elevadas de UFCs y ocasionando daño, hasta que la infección se disemina 

[354,355]. Por lo tanto, es importante alcanzar concentraciones altas de voriconazol en los 

pulmones para conseguir una mayor eficacia antifúngica a este nivel y facilitar la eliminación 

de los hongos [13,129,245,302]. Durante el proceso fisiológico normal, la sangre pasa por los 

riñones para ser filtrada y eliminar así productos tóxicos [356–358]. Una vez la infección se ha 

diseminado, al pasar la sangre por los riñones, los hongos se acumulan en este órgano, 

infestándolo [359]. Cuanto mayor sea la concentración de voriconazol en los riñones, más se 

aumentará el efecto local y más fácil será acabar con los microorganismos. Con cierta 

frecuencia, los hongos alcanzan el cerebro produciéndose la aspergilosis cerebral [360–362]. Si 

esto ocurre lo más probable es que se produzca la muerte del paciente, ya que la tasa de 

mortalidad de la aspergilosis cerebral es cercana al 100% [18,319]. Si se consigue alcanzar 

niveles elevados de voriconazol en el cerebro, se facilitará la eliminación de los hongos y se 

aumentarán las probabilidades de supervivencia del paciente [76,320,363].  

El voriconazol es un fármaco hepatotóxico, en el que ha sido demostrada una 

dependencia entre niveles plasmáticos y toxicidad [79,313,314]. Actualmente no se conoce 

exactamente el mecanismo por el que se produce el daño hepático, pero ha sido asociado a la 

disfunción de los hepatocitos por el estrés oxidativo ocasionado por la asociación directa del 

voriconazol con estas células [308]. La acumulación de grandes cantidades de voriconazol en 

el hígado podría incrementar las lesiones producidas en este órgano.  

Por lo tanto, el resultado deseado en la biodistribución sería alcanzar niveles elevados 

de voriconazol en pulmones, riñones y cerebro y concentraciones bajas en el hígado. De esta 

forma, se conseguiría una mejor eficacia del tratamiento con una menor incidencia de efectos 

adversos. 

En el ensayo de dosis única no se detectaron niveles de voriconazol en el cerebro. Sin 

embargo, en los ensayos de dosis múltiple sí se localizó. Las concentraciones obtenidas con la 

administración de dos y diez dosis fueron semejantes, por lo que se concluyó que el 

voriconazol fue eliminado del cerebro en menos de 12 horas, evitándose su acumulación. Esto 

también explicaba por qué no se halló principio activo en el ensayo de dosis única, ya que la 

muestra se tomó 24 horas después de la administración de la dosis, por lo que el voriconazol 

habría sido eliminado del órgano. Con la formulación SM-1:3:0,05 se obtuvieron niveles 
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considerablemente más altos que con la materia prima, lo que hizo pensar en un mejor 

pronóstico ante el tratamiento de una aspergilosis cerebral [364].  

En los pulmones se obtuvieron concentraciones más altas con SM-1:3:0,05 que con la 

materia prima desde la primera dosis. Aunque ambas formulaciones se acumularon en el 

tejido pulmonar a medida que se fueron administrando dosis, en todos los casos los niveles 

de voriconazol fueron más altos con la formulación micelar, por lo que la eficacia sería mayor. 

En todos los animales se detectó voriconazol en el hígado. Este principio activo sufre 

metabolismo hepático, por lo que habrá niveles en este órgano con todas las formulaciones 

hasta su completa eliminación del organismo [99,365]. Tras la administración de una dosis, la 

formulación que obtuvo menores niveles en el hígado fue SM-1:6:0,025, sin embargo, esta 

formulación ya había sido descartada por sus malos resultados de biodisponibilidad. SM-

1:3:0,05 mostró también concentraciones menores que la materia prima, de 

aproximadamente la mitad. Aunque estas diferencias no fueron tan pronunciadas en los 

ensayos de dosis múltiple, se observó que, a lo largo del tiempo, apenas se produjo 

acumulación con los sistemas micelares en el hígado, lo que sí que ocurría con la materia 

prima. Además, se hizo un control visual de los hígados de los ratones y se observó que los de 

la materia prima parecían haber sufrido daño, pues presentaron un color demasiado claro y 

gránulos en su interior, probablemente debido a la presencia de células inmunitarias [308]. 

En los riñones no hubo grandes diferencias. Tras la administración de las primeras 

dosis, los niveles fueron prácticamente iguales con la materia prima y con SM-1:3:0,05. 

Después de haber administrado diez dosis se observó que las concentraciones de la 

formulación micelar fueron ligeramente superiores que las de la referencia, lo que hizo 

pensar que a lo largo del tiempo se acumularía en mayor medida con la nueva formulación, 

consiguiéndose una eficacia mayor.  

Por lo tanto, se comprobó que la biodisponibilidad se puede mejorar mediante el uso 

de sistemas micelares. En este trabajo se alcanzaron valores mayores de AUC0-24 con la nueva 

formulación SM-1:3:0,05, lo cual, unido a las CMIs más bajas obtenidas con A. fumigatus, 

representó un incremento en el valor del parámetro AUC/CMI, índice que cuantifica la 

relación PK/PD y permite predecir el resultado clínico del tratamiento. El aumento en el valor 

de este ratio indica a una mayor eficacia terapéutica del tratamiento [366,367]. Además, las 

diferencias en la biodistribución hicieron pensar en mejoras en el efecto local obtenido a nivel 

cerebral, pulmonar y renal, no solo por las mayores concentraciones obtenidas, sino también 

porque, al presentar menores valores de CMI, la inhibición del crecimiento fúngico se vería 
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mejorada [129,368]. Asimismo, la toxicidad hepática sería menor con la formulación micelar, 

ya que se redujo la acumulación de voriconazol en el hígado [309]. 
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De la realización de este trabajo se obtuvieron las siguientes conclusiones: 

1. Se desarrollaron, optimizaron y validaron dos tipos de métodos analíticos para 

cuantificar el voriconazol: HPLC y espectrofotometría de segunda derivada, 

validándose por separado los métodos espectrofotométricos con cada uno de los 

medios de disolución con los que se trabajó in vitro. El método de HPLC se utilizó 

para analizar las muestras biológicas. 

2. Se elaboraron nuevas formulaciones de voriconazol de rápida disolución 

mediante la preparación de dispersiones sólidas y sistemas micelares, 

seleccionando manitol como vehículo hidrófilo y polisorbato 80 como agente 

formador de micelas. 

3. Los ensayos de disolución permitieron seleccionar las proporciones óptimas de 

excipientes. Los perfiles obtenidos en medios con tres pHs diferentes aportaron 

información sobre el comportamiento de las formulaciones y sus velocidades de 

disolución en medios biorrelevantes. 

4. El voriconazol se encontraba en un estado mayormente amorfo en los sistemas 

micelares desarrollados. La presencia del surfactante evitó la recristalización del 

principio activo durante el proceso de fabricación. En las formulaciones con 

mayor proporción de tensoactivo el voriconazol presentó menor grado de 

cristalinidad. 

5. Los sistemas micelares obtuvieron valores más bajos de CMI que la materia prima 

en las cepas ensayadas de Aspergillus fumigatus. La formación de micelas facilitó la 

entrada del fármaco en el interior de las células fúngicas y evitó que el 

voriconazol fuera expulsado por las bombas de eflujo. 

6. La formulación SM-1:3:0,05 mostró la mayor biodisponibilidad, y junto con la 

disminución de las CMIs en A. fumigatus, representó una mejora en la relación 

PK/PD, lo que permitió considerar una mayor eficacia del tratamiento 

terapéutico de la aspergilosis invasora. 
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7. Los estudios de biodistribución mostraron que con el sistema micelar 

seleccionado se obtenían concentraciones mayores de voriconazol en cerebro, 

pulmones y riñones que con la materia prima, resultado que hizo pensar en un 

efecto antifúngico mejorado en estos órganos. 

8. La acumulación de voriconazol en el hígado se redujo con la nueva formulación 

micelar, resultado que se consideró prometedor para disminuir la 

hepatotoxicidad asociada a este antifúngico. 
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Formulación 
pH 1,2  pH 4,5  pH 6,8 

%D 15 
min (%) 

%D 45 
min (%) 

tD 50% 
(min) 

tD 85% 
(min) 

 %D 15 
min (%) 

%D 45 
min (%) 

tD 50% 
(min) 

tD 85% 
(min) 

 %D 15 
min (%) 

%D 45 
min (%) 

tD 50% 
(min) 

tD 85% 
(min) 

VCZ MP 69,81 ± 
2,17 

89,76 ± 
2,74 10 30 

 24,15 ± 
3,28 

72,32 ± 
7,40 45 60 

 27,30 ± 
2,89 

66,71 ± 
6,21 30 120 

VCZ RC 29,32 ± 
2,89 

72,95 ± 
3,07 30 90  18,69 ± 

3,03 
37,62 ± 

3,47 90 > 120  8,96 ± 
2,36 

23,14 ± 
4,49 120 > 120 

MF-VCZ:Mnt 1:2 58,35 ± 
8,25 

99,42 ± 
1,31 15 30 

 
        

 
        

MF-VCZ:Mnt 1:3 87,06 ± 
2,13 

98,09 ± 
1,70 10 15  63,20 ± 

4,07 
93,58 ± 

1,19 15 30  47,50 ± 
4,95 

89,23 ± 
3,63 20 45 

MF-VCZ:Mnt 1:6 90,22 ± 
2,17 

97,74 ± 
1,02 10 15  58,45 ± 

3,68 
92,65 ± 

1,04 15 30  55,58 ± 
5,24 

92,58 ± 
1,37 15 30 

MF-VCZ:Mnt 1:9 86,59 ± 
2,29 

98,92 ± 
0,89 

< 5 15           

MF-VCZ:Mdx 1:3 73,02 ± 
2,20 

95,88 ± 
1,66 15 30                   

MF-VCZ:Mdx 1:6 86,40 ± 
3,58 

97,72 ± 
2,15 10 15           

MF-VCZ:Mdx 1:9 87,85 ± 
2,42 

99,65 ± 
1,23 10 15                   

MF-VCZ:L-HPC 1:3 39,26 ± 
4,60 

66,87 ± 
3,79 30 90           

DS-VCZ:Mnt 1:2 75,28 ± 
5,60 

95,75 ± 
5,38 10 20  

        
 

        

DS-VCZ:Mnt 1:3 83,26 ± 
2,96 

99,06 ± 
0,00 10 20  43,12 ± 

1,71 
75,69 ± 

3,02 20 60  36,06 ± 
2,02 

51,59 ± 
3,30 45 > 120 

Tabla 40: Datos obtenidos en los ensayos de disolución realizados en los medios a pH 1,2; 4,5 y 6,8. Los datos se muestran como la media ± DE (n = 4). %D 15 min = 
porcentaje de disolución a los 15 minutos del ensayo. %D 45 min = porcentaje de disolución a los 45 minutos del ensayo. tD 50% = tiempo que tarda en alcanzarse la 
disolución del 50% del voriconazol contenido en las formulaciones utilizadas para llevar a cabo el ensayo. tD 85% = tiempo que tarda en alcanzarse la disolución del 85% 
del voriconazol contenido en las formulaciones utilizadas para llevar a cabo el ensayo. 



Desarrollo galénico de nuevas formulaciones orales de voriconazol 

194 

 

Formulación 
pH 1,2  pH 4,5  pH 6,8 

%D 15 
min (%) 

%D 45 
min (%) 

tD 50% 
(min) 

tD 85% 
(min) 

 %D 15 
min (%) 

%D 45 
min (%) 

tD 50% 
(min) 

tD 85% 
(min) 

 %D 15 
min (%) 

%D 45 
min (%) 

tD 50% 
(min) 

tD 85% 
(min) 

DS-VCZ:Mnt 1:6 98,52 ± 
1,71 

97,95 ± 
1,29 < 5  < 5   83,18 ± 

2,51 
97,44 ± 

1,50 10 20  59,88 ± 
3,52 

89,52 ± 
1,99 15 45 

DS-VCZ:Mnt 1:9      92,30 ± 
0,81 

97,49 ± 
2,26 < 5 10      

DS-VCZ:Mnt 1:12          96,79 ± 
1,59 

99,84 ± 
1,40 < 5 10          

DS-VCZ:Mdx 1:2 62,01 ± 
0,98 

91,54 ± 
0,78 15 45           

DS-VCZ:Mdx 1:3 70,38 ± 
2,41 

98,30 ± 
1,00 < 5  30  45,39 ± 

3,99 
80,67 ± 

3,82 20 60          

DS-VCZ:Mdx 1:6 85,56 ± 
5,63 

97,10 ± 
0,85 

10 15  73,74 ± 
3,10 

99,57 ± 
0,62 

10 20      

DS-VCZ:Mdx 1:9 87,20 ± 
2,54 

99,20 ± 
0,91 < 5  15  77,42 ± 

4,10 
95,65 ± 

2,44 10 20          

DS-VCZ:L-HPC 1:3 44,73 ± 
3,98 

83,65 ± 
4,67 20 60           

DS-VCZ:L-HPC 1:6 42,14 ± 
1,91 

72,57 ± 
0,94 20 90                   

DS-VCZ:L-HPC 1:9 20,82 ± 
2,73 

42,66 ± 
3,19 90 > 120           

SM-VCZ:Mnt:Tw 
1:3:0,025 

79,68 ± 
2,95 

100,00 ± 
0,87 < 5 20 

 60,66 ± 
2,04 

88,63 ± 
4,57 15 45 

 48,97 ± 
2,35 

81,13 ± 
4,02 20 60 

Tabla 40 (continuación): Datos obtenidos en los ensayos de disolución realizados en los medios a pH 1,2; 4,5 y 6,8. Los datos se muestran como la media ± DE (n = 4). %D 
15 min = porcentaje de disolución a los 15 minutos del ensayo. %D 45 min = porcentaje de disolución a los 45 minutos del ensayo. tD 50% = tiempo que tarda en alcanzarse 
la disolución del 50% del voriconazol contenido en las formulaciones utilizadas para llevar a cabo el ensayo. tD 85% = tiempo que tarda en alcanzarse la disolución del 
85% del voriconazol contenido en las formulaciones utilizadas para llevar a cabo el ensayo. 
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Formulación 
pH 1,2  pH 4,5  pH 6,8 

%D 15 
min (%) 

%D 45 
min (%) 

tD 50% 
(min) 

tD 85% 
(min) 

 %D 15 
min (%) 

%D 45 
min (%) 

tD 50% 
(min) 

tD 85% 
(min) 

 %D 15 
min (%) 

%D 45 
min (%) 

tD 50% 
(min) 

tD 85% 
(min) 

SM-VCZ:Mnt:Klph 
1:3:0,025 

    
 44,17 ± 

4,87 
65,98 ± 

4,11 30 90 
 

    

SM-VCZ:Mnt:Tw 
1:3:0,05 

97,19 ± 
2,63 

98,87 ± 
2,02 < 5 < 5 

 93,24 ± 
2,80 

97,20 ± 
1,45 < 5 10 

 82,84 ± 
6,11 

90,89 ± 
4,51 10 30 

SM-VCZ:Mnt:Tw 
1:3:0,075 

     89,81 ± 
0,58 

94,40 ± 
2,47 < 5 10 

     

SM-VCZ:Mnt:Tw 
1:3:0,1 

97,52 ± 
2,36 

99,12 ± 
0,33 < 5 < 5 

 97,58 ± 
0,54 

100,00 ± 
0,14 < 5 < 5 

 89,72 ± 
1,45 

90,17 ± 
2,75 < 5 15 

SM-VCZ:Mnt:Klph 
1:3:0,1 

     93,71 ± 
3,05 

98,69 ± 
1,37 < 5 10 

     

SM-VCZ:Mnt:Lbr 
1:3:0,1 

        
 94,53 ± 

1,04 
100,00 ± 

0,81 < 5 10 
 

        

SM-VCZ:Mnt:Tw 
1:3:0,2 

     65,50 ± 
2,68 

88,49 ± 
1,36 15 45 

 62,92 ± 
2,60 

76,24 ± 
0,70 10 60 

SM-VCZ:Mnt:Tw 
1:6:0,025 

97,71 ± 
0,89 

99,19 ± 
0,73 < 5 < 5 

 95,84 ± 
1,29 

99,22 ± 
1,38 < 5 < 5 

 86,24 ± 
5,23 

93,40 ± 
3,44 < 5 20 

SM-VCZ:Mnt:Klph 
1:6:0,025 

97,71 ± 
0,91 

99,42 ± 
1,02 < 5 < 5 

 95,51 ± 
1,41 

99,14 ± 
1,11 < 5 < 5 

 
    

SM-VCZ:Mnt:Tw 
1:6:0,05 

98,86 ± 
0,66 

99,87 ± 
0,79 < 5 < 5 

 98,05 ± 
2,80 

99,63 ± 
0,97 < 5 < 5 

 89,36 ± 
2,99 

97,25 ± 
1,74 < 5 15 

Tabla 40 (continuación): Datos obtenidos en los ensayos de disolución realizados en los medios a pH 1,2; 4,5 y 6,8. Los datos se muestran como la media ± DE (n = 4). %D 
15 min = porcentaje de disolución a los 15 minutos del ensayo. %D 45 min = porcentaje de disolución a los 45 minutos del ensayo. tD 50% = tiempo que tarda en alcanzarse 
la disolución del 50% del voriconazol contenido en las formulaciones utilizadas para llevar a cabo el ensayo. tD 85% = tiempo que tarda en alcanzarse la disolución del 
85% del voriconazol contenido en las formulaciones utilizadas para llevar a cabo el ensayo. 
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Formulación 
pH 1,2  pH 4,5  pH 6,8 

%D 15 
min (%) 

%D 45 
min (%) 

tD 50% 
(min) 

tD 85% 
(min) 

 %D 15 
min (%) 

%D 45 
min (%) 

tD 50% 
(min) 

tD 85% 
(min) 

 %D 15 
min (%) 

%D 45 
min (%) 

tD 50% 
(min) 

tD 85% 
(min) 

SM-VCZ:Mnt:Tw 
1:6:0,1 

     92,52 ± 
2,39 

97,35 ± 
1,76 

< 5 10 
     

SM-VCZ:Mnt:Klph 
1:6:0,1 

95,37 ± 
2,60 

99,94 ± 
0,79 < 5 < 5 

 93,43 ± 
3,34 

97,67 ± 
0,95 < 5 < 5 

 
        

SM-VCZ:Mnt:Lbr 
1:6:0,1 

     91,45 ± 
1,55 

97,26 ± 
0,87 10 15 

     

SM-VCZ:Mnt:Klph 
1:9:0,1 

        
 97,54 ± 

1,05 
99,91 ± 

0,44 < 5 < 5 
 

        

SM-VCZ:Mdx:Tw 
1:6:0,1 

83,84 ± 
2,89 

98,85 ± 
1,78 < 5 20 

     
 

    

SM-VCZ:Mdx:Klph 
1:6:0,025 

92,62 ± 
3,23 

98,76 ± 
0,66 < 5 10 

 
        

 
        

SM-VCZ:Mdx:Klph 
1:6:0,05 

94,37 ± 
2,07 

98,81 ± 
0,56 < 5 10 

 
    

 
    

SM-VCZ:Mdx:Klph 
1:6:0,075 

94,92 ± 
2,02 

98,53 ± 
0,90 < 5 10 

 
        

 
        

SM-VCZ:Mdx:Klph 
1:6:0,1 

95,71 ± 
3,97 

98,96 ± 
2,14 10 15 

 
        

 
        

Tabla 40 (continuación): Datos obtenidos en los ensayos de disolución realizados en los medios a pH 1,2; 4,5 y 6,8. Los datos se muestran como la media ± DE (n = 4). %D 
15 min = porcentaje de disolución a los 15 minutos del ensayo. %D 45 min = porcentaje de disolución a los 45 minutos del ensayo. tD 50% = tiempo que tarda en alcanzarse 
la disolución del 50% del voriconazol contenido en las formulaciones utilizadas para llevar a cabo el ensayo. tD 85% = tiempo que tarda en alcanzarse la disolución del 
85% del voriconazol contenido en las formulaciones utilizadas para llevar a cabo el ensayo. 
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