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le against Candida glabrata was compared with those of
fluconazole, itraconazole, ketoconazole and voriconazo-
le. The most susceptible species to posaconazole were C. al-
bicans, C. parapsilosis, C. tropicalis and C. dubliniensis. Can-
dida glabrata was the least susceptible. The percentage of
strains with MIC for posaconazole ≥ 1 mg/L was 9%, all
of them were C. glabrata. The species with MIC for itra-
conazole ≥ 0.5 mg/L were 36% (41 C. glabrata, 1 C. kru-
sei, 1 C. guilliermondii, 1 C. ciferrii). Candida glabrata strains
resistant to fluconazole, ketoconazole and voriconazole were
8%, 4% and 4%, respectively. Posaconazole exhibited good
activity to the majority of Candida species. However, it was
similar to itraconazole and less active than ketoconazole
and voriconazole against C. glabrata.
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INTRODUCCIÓN

Candida glabrata es una levadura que se aísla cada vez con
mayor frecuencia en infecciones humanas localizadas y sis-
témicas1-3. Por otra parte, esta especie presenta un especial in-
terés clínico por su frecuente resistencia a los derivados azó-
licos4,5. Posaconazol es un nuevo triazol de segunda genera-
ción de estructura similar a itraconazol, con amplio espectro
sobre levaduras y hongos filamentosos. Su actividad frente a
levaduras ha sido estudiada por diversos autores con resultados
concordantes6-9. Frente a C. glabrata posaconazol parece pre-
sentar una actividad inferior a la observada en otras especies.
El objetivo de nuestro estudio ha sido determinar la actividad
in vitro de posaconazol frente a diversas levaduras de inte-
rés clínico y un número significativo de cepas de C. glabrata
y compararla con la de otros azoles: fluconazol, itraconazol,
ketoconazol y voriconazol.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se ensayaron un total de 123 cepas de Candida pertene-
cientes a las siguientes especies: 48 C. glabrata, 16 C. albicans,
14 C. parapsilosis, 12 C. krusei, 11 C. tropicalis, 4 C. lusita-

El propósito del presente trabajo ha sido determinar la ac-
tividad in vitro del nuevo antifúngico triazol posaconazol fren-
te a 123 aislamientos de levaduras de interés clínico. La sus-
ceptibilidad fue testada mediante el método comercial de mi-
crodilución Sensititre YeastOne. Las concentraciones mínimas
inhibitorias (CMI) fueron establecidas de acuerdo con los cri-
terios recomendados. Los resultados de la actividad de posa-
conazol frente a Candida glabrata fueron comparados con los
de fluconazol, itraconazol, ketoconazol y voriconazol. Las es-
pecies más sensibles a posaconazol fueron C. albicans, C. pa-
rapsilosis, C. tropicalis y C. dubliniensis. La especie menos sen-
sible fue C. glabrata. El porcentaje de cepas con CMI ≥ 1 mg/l
para posaconazol fue del 9%, todas ellas C. glabrata. Las es-
pecies con CMI ≥ 0,5 mg/l para itraconazol supusieron un 36%
(41 C. glabrata, 1 C. krusei, 1 C. guilliermondii, 1 C. ciferrii). Las
cepas de C. glabrata resistentes a fluconazol, ketoconazol y vo-
riconazol fueron el 8%, 4% y 4%, respectivamente. Posaconazol
muestra una buena activitad frente a la mayoría de las espe-
cies de Candida; sin embargo, frente a C. glabrata es similar a
itraconazol y menos activo que ketoconazol y voriconazol.
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In vitro activities of posaconazole, fluconazole,
itraconazole, ketoconazole and voriconazole
against Candida glabrata

This study has been conducted to asses the in vitro ac-
tivity of the novel triazole antifungal agent posaconazo-
le against 123 clinically important isolates of yeasts. Sus-
ceptibility was tested using the Sensititre YeastOne mi-
crodilution commercial method. Minimun inhibitory con-
centrations (MICs) were determined at the recommended
endpoints and time intervals. The activity of posaconazo-
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Especies (n.º) Intervalo CMI50 CMI90
Sensibles

Resistentes (%)
dosis dependiente (%)

C. glabrata (48)

Posaconazol 0,125 - ≥ 8 0,5 1 - -
Fluconazol 1 - ≥ 256 16 32 54 8
Itraconazol 0,125 - ≥ 16 0,5 1 85 12
Ketoconazol 0,03 - 2 0,25 0,5 2 4
Voriconazol 0,03 - 2 0,25 0,5 4 0

C. albicans (16)

Posaconazol 0,008 - 0,25 0,016 0,125 - -
Fluconazol 0,125 - 4 0,5 2 0 0
Itraconazol 0,008 – 0,25 0,03 0,125 6 0
Ketoconazol ≤ 0,008 – 0,06 ≤ 0,008 0,06 0 0
Voriconazol ≤ 0,008 – 0,06 ≤ 0,008 0,06 0 0

C. parapsilosis (14)
Posaconazol 0,008 – 0,06 0,03 0,03 - -
Fluconazol 0,03 – 2 0,5 2 0 0
Itraconazol 0,008 – 0,125 0,03 0,125 0 0
Ketoconazol ≤ 0,008 – 0,06 0,016 0,03 0 0
Voriconazol ≤ 0,008 – 0,06 0,008 0,03 0 0

C. krusei (12)

Posaconazol 0,03 – 0,25 0,125 0,25 - -
Fluconazol 16 – 32 32 32 100 0
Itraconazol 0,06 – 0,5 0,25 0,25 75 0
Ketoconazol 0,06 – 0,5 0,25 0,25 0 0
Voriconazol 0,125 – 0,25 0,125 0,250 0 0

C. tropicalis (11)

Posaconazol 0,03 – 0,25 0,03 0,125 - -
Fluconazol 0,5 – 2 0,5 1 0 0
Itraconazol 0,06 – 0,25 0,06 0,25 18 0
Ketoconazol ≤ 0,008 – 0,06 0,008 0,03 0 0
Voriconazol 0,016 – 0,06 0,03 0,06 0 0

Otras (22)

Posaconazol 0,008 – 0,5 0,25 0,25 - -
Fluconazol 0,25 – 64 2 16 4 4
Itraconazol 0,008 – 1 0,06 0,25 32 4
Ketoconazol ≤ 0,008 – 0,5 0,03 0,25 0 0
Voriconazol ≤ 0,008 – 0,25 0,06 0,25 0 0

CMI: concentración mínima inhibitoria.

Tabla 1 Sensibilidad a derivados azólicos de 123 cepas de Candida (CMI en mg/l)
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niae, 4 C. lipolytica, 3 C. guilliermondii, 3 C. dubliniensis, 2 C. fa-
mata, 2 C. pelliculosa, 1 C. ciferrii, 1 C. holmii, 1 C. rugosa y
1 C. zeylanoides, aisladas a partir de muestras clínicas de di-
ferentes pacientes atendidos en el Hospital Universitario Puer-
ta del Mar de Cádiz. Las 48 cepas de C. glabrata procedían de
las siguientes muestras: 17 de exudado vaginal, 10 de orina,
9 de secreciones respiratorias, 5 de exudado oral, 4 de sangre,
2 de exudado de herida quirúrgica y 1 de exudado ótico. To-
das las cepas fueron identificadas de acuerdo con el perfil de
asimilación de compuestos de carbono mediante el sistema co-
mercial ID 32C (Biomerieux, Francia) y el morfotipo en el me-
dio cromogénico CHROM-agar Candida (Beckton-Dickinson,
Francia). Para la determinación de la sensibilidad se empleó
el método comercial de microdilución Sensititre YeastOne (Trek
Diagnostics System, UK), el cual ha demostrado una excelen-
te correlación con el método de referencia M27-A2 del CLSI10,
siguiendo las instrucciones del fabricante. Los antifúngicos pro-
bados fueron: posaconazol, fluconazol, itraconazol, ketoco-
nazol y voriconazol. El rango de concentraciones investiga-
das para posaconazol fue de 0,008 a 8 mg/l. En todas las de-
terminaciones se utilizaron las cepas C. krusei ATCC 6228 y
C. parapsilosis ATCC 22019 como control de calidad. Los cri-
terios de interpretación de las cepas como sensibles o resis-
tentes fueron los recomendados por el Clinical and Labora-
tory Standar Institute (CLSI) en el documento M27-A2, ex-
cepto para posaconazol por no estar establecidos.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran las CMI50 y CMI90 de las distintas
especies de Candida estudiadas frente a posaconazol, fluco-
nazol, itraconazol, ketoconazol y voriconazol. Como se observa
en dicha tabla, C. glabrata es la especie que presenta las concen-
traciones mínimas inhibitorias (CMI) más altas frente a posa-
conazol (CMI50 ≥ 0,5 mg/l y CMI90 ≥ 1 mg/l). La frecuencia glo-
bal de aislamientos con CMI ≥ 1 mg/l para posaconazol fue del
9%, todos correspondientes a C. glabrata. Las cepas de C. gla-
bratamenos susceptibles fueron las procedentes de sangre (50%

de las cepas con CMI ≥ 8 mg/l y 25% con CMI = 1 mg/l), de
orina (50% con CMI = 1 mg/l) y de exudado vaginal (18% con
CMI = 1 mg/l).

Detectamos 44 cepas con CMI ≥ 16 mg/l frente a flucona-
zol (30 C. glabrata, 12 C. krusei, 1 C. guilliermondii y 1 C. ci-
ferrii), 44 cepas con CMI ≥ 0,5 mg/l frente a itraconazol (41
C. glabrata, 1 C. krusei, 1 C. guilliermondii y 1 C. ciferrii), 3 ce-
pas de C. glabrata con CMI ≥ 1 mg/l frente a ketoconazol y
2 cepas de C. glabrata con CMI ≥ 2 mg/l frente a voriconazol.

En la tabla 2 se refleja la distribución de las 48 cepas de
C. glabrata de acuerdo con sus CMI, comparando posacona-
zol con el resto de azoles. En el caso de posaconazol, solamente
6 cepas presentaron CMI ≤ 0,25 mg/l y 2 cepas CMI ≥ 8 mg/l;
la CMI del resto de las cepas estuvo comprendida entre 0,5 y
1 mg/l (83%). El 81% de las cepas presentó este mismo in-
tervalo de CMI frente a itraconazol. Un 71% de las cepas mos-
tró una CMI entre 8 y 16 mg/l frente a fluconazol. La CMI fren-
te a ketoconazol y voriconazol se mantuvo por debajo de 1 mg/l
en el 94% y 96% de las cepas, respectivamente.

DISCUSIÓN

Aunque se ha considerado a Candida glabrata menos pa-
tógena que otras especies por la ausencia de algunos factores
de virulencia, como la producción de seudohifas, existen evi-
dencias que demuestran una rápida diseminación de las infec-
ciones ocasionadas por esta especie en pacientes inmunode-
primidos, con una elevada tasa de mortalidad. Se ha demostrado
que C. glabrata produce proteinasas y que la hidrofobicidad de
su superficie celular es similar a la de C. albicans, lo que ase-
gura su capacidad de adherencia a las células del huésped, ade-
más de otros factores de virulencia, como el cambio fenotípi-
co de las colonias y la producción de biopelículas11.

Las infecciones por C. glabrata han aumentado notable-
mente en la última década, constituyendo en la actualidad la
segunda especie en candidosis y una causa importante de mor-
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Antifúngicos/
CMI

0,03 0,06 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64 128 256

Posaconazol - - 1 5 31 9 - - 2 - - - - -

Fluconazol - - - - - 1 - 3 14 20 6 2 1 1

Itraconazol - - 1 6 35 4 - - - 2 - - - -

Ketoconazol 1 9 3 19 13 1 2 - - - - - - -

Voriconazol 1 8 11 20 6 - 2 - - - - - - -

Tabla 2 Distribución de las concentraciones mínimas inhibitorias (CMI) de 48 cepas de CC.. ggllaabbrraattaa
 frente a derivados azólicos (CMI en mg/l)



bimortalidad. Esta especie es muy ubicua en la cavidad oral,
vagina, piel y otras áreas anatómicas de sujetos sanos. Cons-
tituye una importante causa de candidosis vulvovaginal, in-
fección del tracto urinario, candidemia e infección sistémica
grave en pacientes críticos, inmunodeprimidos y con neopla-
sias. También se han descrito brotes de infección nosocomial
en unidades de cuidados intensivos1-3,11.

Candida glabrata es, generalmente, sensible a los deriva-
dos poliénicos, pero no a los azoles. Se ha comunicado resis-
tencia in vitro a fluconazol e itraconazol, y falta de respues-
ta en pacientes tratados con estos antifúngicos. La resisten-
cia es debida a un incremento en la síntesis del ergosterol de-
pendiente del citocromo P-450 y la existencia de una bom-
ba de eflujo activa para el fluconazol4,5. La aparición de re-
sistencia cruzada con otros azoles no es infrecuente. Este pro-
blema hace que las infecciones por C. glabrata sean difíciles
de tratar y aconseja la realización de antifungigrama.

Posaconazol presenta una excelente actividad frente a la
mayoría de las especies de Candida, incluidas las cepas con
resistencia a fluconazol, resultados que coinciden a grandes
rasgos con los publicados por otros autores6-10,12-15. Las especies
más sensibles a posaconazol en nuestra serie fueron C. albi-
cans, C. parapsilosis, C. tropicalis y C. dubliniensis, mientras
que las cepas de C. glabrata fueron las que mostraron CMI
más elevadas, especialmente las procedentes de sangre y ori-
na. Las CMI ≥ 0,5 mg/l a posaconazol corresponden en su ma-
yoría a cepas de C. glabrata (87%), pues sólo una cepa de
C. guilliermondii y otra de C. ciferrii presentan esta CMI; las
CMI ≥ 1 mg/L las encontramos únicamente en cepas de C. gla-
brata.

Al comparar la sensibilidad a posaconazol con la de otros
azoles, se constata que las cepas resistentes a éstos presen-
tan generalmente CMI altas a posaconazol7,14,15. En general, po-
saconazol se muestra más activo que fluconazol13, semejan-
te a itraconazol y menos activo que ketoconazol y voricona-
zol6-9,14. En el caso de C. glabrata observamos que las CMI a
posaconazol son superponibles a las de itraconazol, ya que las
cepas que se inhiben con concentraciones altas de itracona-
zol también se inhiben con concentraciones altas de posaco-
nazol7,16. 

Aunque para posaconazol no se han establecido aún pun-
tos de corte de sensibilidad, según nuestros resultados in vi-
tro podríamos concluir que este antifúngico se comporta de
manera muy similar a itraconazol, por lo que podría considerarse
la posibilidad de aplicar los mismos puntos de corte para cla-
sificar las cepas como sensibles o resistentes. 

Diversos autores proponen el uso de posaconazol como una
buena opción para la profilaxis de infecciones fúngicas inva-
soras en pacientes inmunocomprometidos17,18. Sin embargo,
su utilización como profilaxis o como tratamiento en las in-
fecciones por C. glabrata parece desaconsejable19 y, según los
resultados de nuestro estudio, requeriría un estudio previo de
sensibilidad in vitro. 
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