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RESUMEN

El voriconazol es un triazol de sequnda generacion derivado del fluconazol, pero con una potencia y espectro de actividad mayores, con
buena actividad in vitro sobre las especies de Candida, Cryptococcus, Aspergillus, otros hongos filamentosos y hongos dimérficos. Se pue-
de administrar por via oral o intravenosa. Inicialmente fue aprobado en 2002 por la Food and Drug Administration (FDA) para su utilizacién
en el tratamiento de la aspergilosis invasora y de las infecciones por Fusarium y Scedosporium apiospermum en caso de intolerabilidad o re-
sistencia a otros antifingicos, posteriormente, tanto en EE.UU. como en Europa se aprobé para tratar la candidiasis esofagica, la candide-
mia en los pacientes no neutropénicos y las candidiasis diseminadas de piel, abdomen, rifién, vejiga y heridas. Recientemente, el Clinical
Laboratory Standard Institute (CLSI) ha establecido los puntos de corte provisionales para el voriconazol, segin los cuales una cepa se clasi-
fica como sensible si la CMI es <1 mg/l, sensible dependiendo de la dosis si la CMI es 2 mg/l y resistente si la CMI es >4 mg/l. Segun esta
nueva informacién, hemos revisado los trabajos publicados en la literatura sobre la actividad in vitro del voriconazol frente a levaduras y al-
gas, comparandola con la de fluconazol e itraconazol. Incluimos un total de 27.340 aislamientos de levaduras, 24.177 del género Candida,
2726 del género Cryptococcus, 453 de otros géneros y 104 Prototheca. Aproximadamente, el porcentaje de resistencia de las levaduras al
voriconazol es del 1%, y el 71% de los aislamientos resistentes al fluconazol son sensibles al voriconazol.
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In vitro activity of voriconazole against yeast and algae isolates
according to new resistance pattern break points

SUMMARY

Voriconazole is a second-generation triazole derived from fluconazole but with greater potency and spectrum of activity, showing good in
vitro activity against Candida, Cryptococcus and Aspergillus species, and other filamentous and dimorphic fungi. It can be administered orally
or intravenously. It was initially approved in 2002 by the U.S. Food and Drug Administration as a treatment option for invasive aspergillosis
and Fusarium and S. apiospermum infections showing resistance or intolerance to other antifungals, later on, it also received approval in
the United States and Europe as a treatment option for esophageal candidiasis, candida infection in non-neutropenic patients; disseminated
candidiasis of skin, abdomen, kidney and bladder; and injuries. Recently, the Clinical Laboratory Standard Institute established some pro-
visional break points for voriconazole, classifying isolates with an MIC <1 mg/l as susceptible, those with a 2 mg/l MIC as susceptible-dose
dependent, and those with an MIC >4 mg/| as resistant. In line with these new data, we performed a systematic review of literature on in
vitro activity of voriconazole against yeast and algae isolates, and compared it to that of fluconazole and itraconazole. The review included
a total of 27,340 yeast isolates, 24,177 of Candida species, 2,726 of Cryptococcus species, 453 of other species, and 104 Prototheca. The
yeast isolates resistant to voriconazol is approximately 1%, and 71% of fluconazole-resistant isolates are susceptible to voriconazole.
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INTRODUCCION

El voriconazol es un triazol de segunda generacion de-
rivado del fluconazol, pero con una potencia y espectro de
actividad mayores. Molecularmente se diferencia por la
sustitucién de un anillo triazol por una fluoropirimidina, y
por la adicién de un grupo o-metilo en la cadena propilica
que une el anillo triazol con la fluoropirimidina, lo que le
confiere una mayor actividad fungicida frente a los hongos
filamentosos (1-7) (Fig. 1). El voriconazol posee una buena
actividad in vitro sobre las especies de Candida, Aspergillus,
Cryptococcus neoformans, otros hongos filamentosos y
hongos dimérficos (8-11). Su mecanismo de accidn es si-
milar al del resto de los azoles: inhibe la sintesis de ergos-
terol mediante la inhibicion de la 140-desmetilasa, enzima
dependiente del citocromo P450. La falta de ergosterol de-
bilita la integridad y la funcién de la membrana celular
fingica y, como resultado, se produce una acumulacién de
precursores del esterol, téxicos para la célula, que contri-
buyen a la actividad antifiingica del farmaco (12).

El voriconazol fue aprobado en 2002 por la Food and
Drug Administration (FDA) americana para su utilizacién
en el tratamiento de la aspergilosis invasora y de infeccio-
nes por Fusarium y Scedosporium apiospermum en caso
de intolerabilidad o resistencia a otros antifiingicos. En no-
viembre de 2003 se aprobd su uso para tratar la candidia-
sis esofdgica, y a finales de diciembre de 2004 la FDA per-
mitié su utilizacién como tratamiento de la candidemia en
pacientes no neutropénicos y en las candidiasis diseminadas
de piel, abdomen, rifién, vejiga y heridas (13). En Europa,
el voriconazol fue aprobado por la European Medicines
Agency (EMEA), en 2002, para el tratamiento de la asper-
gilosis invasora, las infecciones invasoras graves por Can-
dida resistentes al fluconazol (incluida Candida krusei) y
las infecciones flngicas graves causadas por Scedospori-
um spp. y Fusarium spp.; en 2005 se ampliaron sus indica-
ciones al tratamiento de las candidemias en pacientes no
neutropénicos (14).

El voriconazol se puede administrar por via oral o in-
travenosa; tras su administracién oral en ayunas se absor-
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Figura 1. Estructura quimica del voriconazol.
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be rdpidamente, alcanzando una concentracién plasmatica
maxima en unas dos horas, con una biodisponibilidad rela-
tiva de hasta el 96% (15). Al contrario que el itraconazol y
el posaconazol, la absorcién no se altera por las variacio-
nes del pH gastrico, pero las comidas ricas en grasa redu-
cen la biodisponibilidad en un 22%, expresada como area
bajo la curva (16). La concentracién plasmatica estable se
consigue tras cinco dias de tratamiento oral o intravenoso,
pero puede lograrse en un dia si se administra una dosis de
carga de 6 mg/kg/12 horas.

Recientemente, el Clinical Laboratory Standard Insti-
tute (CLSI, antes NCCLS) ha establecido los puntos de cor-
te provisionales para el voriconazol (Minute of CLSI Anti-
Sfungal Subcommittee Meeting, 2005), segin los cuales una
cepa se clasifica como sensible si la CMI es <1 mg/l, sen-
sible dependiendo de la dosis si la CMI es 2 mg/l y resis-
tente si la CMI es >4 mg/l (17, 18).

A la luz de esta nueva informacion, el objetivo del pre-
sente estudio ha sido revisar los trabajos publicados sobre
la actividad in vitro del voriconazol frente a levaduras, com-
pararla con la del fluconazol y el itraconazol, y determinar
el porcentaje de cepas resistentes al voriconazol en cada
trabajo revisado. En ciertos casos esto no ha sido posible,
ya que algunos autores no indican el nimero de cepas que
se inhiben con concentraciones de voriconazol >4 mg/l, o
bien sélo refieren las que se inhiben con >1 mg/l.

Esta revision presenta, de forma resumida, los datos de
la actividad in vitro del voriconazol sobre levaduras y algas
publicados con posterioridad al afio 1999, excepto para
aquellas especies con pocos aislamientos, de las que se han
incluido publicaciones anteriores.

Se realizd una revision de la literatura mediante la bus-
queda sistematica de los términos voriconazol, levaduras,
algas, sensibilidad y actividad in vitro en la base de datos
Medline de la National Library of Medicine de EE.UU.,
desde 2000 hasta 2005. Se seleccionaron tinicamente aque-
llos datos obtenidos de acuerdo con las recomendaciones
del CLSI para estudiar la sensibilidad de las levaduras a los
antifingicos (19).

Se incluy6 un total de 27.340 aislamientos de levaduras,
24.177 del género Candida, 2710 del género Cryptococcus
y 453 de otros géneros, todos ellos procedentes de diferen-
tes tipos de muestras clinicas (esputo, sangre, orina, orofa-
ringe, heces, catéter, vaginal, cutdneo, lavado broncoalveo-
lar, etc.).

Las especies de Candida revisadas fueron 10.744 C. albi-
cans, 5683 C. glabrata, 2802 C. parapsilosis, 1964 C. tropi-
calis, 1387 C. krusei, 605 C. lusitaniae, 377 C. guilliermon-
dii, 345 C. dubliniensis y 270 de distintas especies incluidas
dentro del grupo “otras”. En la Tabla 1 se resumen los datos
de la actividad in vitro del voriconazol, el fluconazol y el itra-
conazol frente a las diferentes especies evaluadas.
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Tabla 1. Actividad in vitro de voriconazol, itraconazol y fluconazol sobre 27.340 aislamientos clinicos de levaduras y 104 algas.

Género y especie (n) Azol Intervalo CMI CMI,, CMI,, Ref.

Arxiozyma telluris (6) VOR 0,03-0,5 0,12 100
ITR 0,03-0,5 0,11

Candida albicans (10.744) VOR 0,008->64 0,008-0,5 0,016-2 7, 10, 20-23, 37, 100-113
ITR 0,016-16 0,016-2 0,06-8
FLU 0,06->64 0,25-1 0,25-64

C. cifferii (6) VOR 0,12-0,5 0,25 114
ITR 0,5-2 1
FLU 32->64 64

C. colliculosa (1) VOR 0,25 115

C. dubliniensis (345) VOR <0,008-8 <0,008-0,125 0,030-0,125 7,23, 72,100, 109, 115-118
ITR 0,015->16 0,03-0,25 0,06-1
FLU 0,125-64 0,125-0,5 0,125-64

C. famata (22) VOR 0,008-1 0,03-0,5 7,72, 114,118
ITR 0,06-2 0,5 0,12-1
FLU 0,25-64 0,5-8 2-16

C. glabrata (5683) VOR <0,008-64 0,06-0,5 0,25-4 7, 10, 20, 21, 23, 35, 37,
ITR 0,008-16 0,06-1 0,5-8 100-102, 104-113, 119-125
FLU 0,125-64 4-16 8-64

C. guilliermondii (377) VOR 0,008->8 0,06-0,125 0,25-0,5 7,23, 35, 37,72, 100, 105,
ITR 0,015-0,5 0,12-1 0,25-1 109, 118, 123
FLU 0,25-64 2-4 8-16

C. haemulonii (6) VOR 0,12-16 8 100
ITR 0,12-16

C. inconspicua (6) VOR 0,016-4 0,12 72,100, 118
ITR 0,12-8 0,5 >8
FLU 4->64 64 64

C. kefyr (76) VOR 0,008-0,125 0,015 0,03-0,06 37,72, 104, 109, 114, 118
ITR 0,06-0,25 0,25
FLU 0,008-0,125 0,015 0,03-0,06

C. krusei (1387) VOR 0,008-4 0,06-0,5 0,25-1 7,10, 20, 21, 23, 35, 37, 72,
ITR 0,008-4 0,06-1 0,25-1 100, 101, 104-113, 118,
FLU 4-64 16-64 32-64 121, 123-125

C. lambica (8) VOR <0,03-0,5 <0,03 72,114
ITR 0,06-0,25 0,12
FLU 16->64 32

C. lipolytica (24) VOR 0,016-4 0,06 1-4 35,72, 107, 109, 114, 118
ITR 0,03-8 1 8
FLU 0,5-64 2-4 2-64

C. lusitaniae (608) VOR 0,008-4 0,008-0,03 0,016-0,5 7, 10, 20, 23, 35, 37, 72,
ITR 0,008-2 0,03 0,06-0,25 100, 105, 107, 109, 110,
FLU 0,06-64 0,25-1 1-64 118, 123-126

C. norvegensis (2) VOR 0,12 0,12 72, 118
ITR 0,25
FLU 16

C. parapsilosis (2802) VOR 0,008-8 0,008-0,06 0,015-4 7, 10, 10, 20, 21, 23, 35, 37,
ITR 0,008-8 0,06-0,5 0,06-0,5 72, 100-102, 104-113, 118,
FLU 0,125-64 0,25-1 1-8 124, 125, 127

Continiia —
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Tabla 1. Actividad in vitro de voriconazol, itraconazol y fluconazol sobre 27.340 aislamientos clinicos de levaduras y 104 algas
(continuacion).

Género y especie (n) Azol Intervalo CMI CMI,, CMI,, Ref.
C. pelliculosa (62) VOR 0,06-0,25 0,12 0,25-0,5 10, 35, 37,72, 118
ITR 0,12-1 0,25 0,5-1
FLU 2-8 4 8
C. rugosa (52) VOR 0,008-0,25 0,06-0,25 0,25 72, 100, 109, 114, 118, 123
ITR 0,015-1 0,12-0,25 0,25
FLU 0,5-32 4-8 8-16
C. sake (3) VOR 0,016-8 0,5 72,107
ITR 0,5 0,5
FLU 4->128 4
C. sphoerica (1) VOR 0,03 109
ITR 0,13
FLU 4
C. stellatoidea (1) VOR 0,125 114
ITR 0,125
C. tropicalis (1964) VOR 0,008->32 0,03-0,5 0,06-32 7, 10, 20, 21, 23, 35, 37,
ITR 0,008-16 0,06-0,5 0,06-8 100-102, 104-113, 124, 125
FLU 0,125-64 0,5-16 0,5-64
C. zeylanoides (6) VOR 0,007-0,25 0,12 118
ITR 0,06-0,25 72
FLU 0,12-1 0,5 1
Cryptococcus albidus (4) VOR 0,25-4 0,5 100, 128
ITR 0,03-1 0,4 1
FLU 0,5-256 9,8 64
C. laurentii (16) VOR 0,06-8 0,25 0,25 100, 128
ITR 0,03-8 0,09 0,25
FLU 16-64 35,75 64
C. neoformans (2687) VOR 0,008->32 0,12-0,25 0,12-0,25 10, 37, 75, 100, 129, 130
ITR 0,016-2 0,25 1
FLU 0,06-64 2-16 8-32
C. neoformans var. gatii (19) VOR 0,03-1 0,25 100
ITR 0,12-2 0,31
ITR 0,06-8 0,16
Geotrichum candidum (9) VOR 0,03-4 0,5 100
ITR 0,12-8 0,25
G. capitatum (46) VOR 0,016-2 0,12 0,25 99, 100
ITR 0,03-2 0,125 0,25
FLU 1-32 8 8
Hansenula anomala (5) VOR 0,12-0,25 0,25 114
ITR 0,25-1 0,5
FLU 2-4 2
Kloaeckera apis (1) VOR 0,25 115
Malassezia spp. (70) VOR <0,03-0,12 <0,03 <0,03-0,06 131
ITR 0,015-0,06 0,03 0,06
FLU 0,25-4 0,5-4 1-4
Pichia spp. (11) VOR 0,03-0,5 0,06 0,25 100, 115

ITR 0,06-0,5
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Tabla 1. Actividad in vitro de voriconazol, itraconazol y fluconazol sobre 27.340 aislamientos clinicos de levaduras y 104 algas

(continuacion).

Género y especie (n) Azol Intervalo CMI CMI,, CMI,, Ref.
Rhodotorula glutinis (33) VOR <0,06-4 2 4 81, 100, 115, 128, 132
ITR 0,12-32 2 16-32
FLU 32->64 >64 >64
R. mucilaginosa (rubra) (53) VOR <0,06-16 2 8 81, 100, 114, 132, 133
ITR 0,0616 2-4 8-16
FLU 0,5-64 64 64
Saccharomyces cerevisiae (48) VOR 0,06-2 0,12 1 37, 100, 114
ITR 0,12-16 0,5
FLU 0,25->64 2 64
Sporobolomyces salmonicolor (3) VOR 0,25-4 114, 128
ITR 0,03-0,06 0,03 0,06
FLU 64-256 >64 >64
Torulospora delbrueckii (3) VOR 0,06-4 0,12 100
ITR 0,12-4
Trichosporon asahii (71) VOR 0,06-8 <0,03-0,06 0,03-0,25 93, 100, 114, 115, 128, 134
ITR 0,03->16 0,12-2 0,5-4
FLU 0,25->64 2 64
T. asteroides (2) VOR <0,03-0,12 134
ITR 0,25-0,5 0,35
FLU 0,5-1 0,71
T. cutaneum (8) VOR 0,06-8 0,06 0,012 100, 134
ITR 0,016-8
FLU 0,5
T. dulcitum (2) VOR 0,25-1 0,5 134
ITR 1-2 1,41
FLU 16
T. inkin (13) VOR 0,03-0,5 0,12 0,5 90, 134
ITR 0,06-2 0,25 1
FLU 1-32 2 8
T. mucoides (31) VOR 0,03-8 0,25 1 100, 115, 134
ITR 0,03-8
FLU 2,0-16 5,66
Yarrowia lipolytica (8) VOR 0,016-2 0,25 100
ITR 0,12-2 0,7
Prototheca wickerhamii (104) VOR <0,008-0,5 0,12 0,5 135
ITR 0,5-16 1 1
FLU 64-256 64 256

ACTIVIDAD DEL VORICONAZOL
SOBRE CANDIDA ALBICANS

C. albicans es la especie que se aisla con mayor fre-
cuencia en casi todo tipo de muestras clinicas y unidades
de hospitalizacién. Puede ser un comensal o invadir 6rga-
nos profundos, y es la levadura mds frecuentemente aisla-
da en los hemocultivos. Ademads, C. albicans es capaz de
colonizar y desarrollar biopeliculas sobre diferentes tipos

de materiales bioldgicos tales como prétesis, implantes, tu-
bos endotraqueales, marcapasos y catéteres.

En la presente revision se han incluido 10.744 aisla-
mientos de esta especie, sensibles y resistentes al flucona-
zol. El voriconazol ha mostrado ser muy activo sobre C. al-
bicans; la CMI,, en la mayoria de las publicaciones es
<0,125 mg/l, oscilando entre 0,016 y 2 mg/l, aunque este
ultimo valor sélo se ha obtenido en dos trabajos (20, 21).
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En general, los aislamientos de C. albicans resistentes al
fluconazol son sensibles al voriconazol, aunque con CMI
mds elevadas. Algunos autores han observado que los ais-
lamientos con fenotipo de resistencia al fluconazol y el itra-
conazol son también resistentes al voriconazol (22, 23). En
los trabajos que indican el nimero de aislamientos inhibi-
dos con 2 y >4 mg/1 de voriconazol, se observa que el 1%
de C. albicans son resistentes y el 0,81% presentan sensi-
bilidad disminuida.

ACTIVIDAD DEL VORICONAZOL
SOBRE CANDIDA PARAPSILOSIS

C. parapsilosis es un patégeno nosocomial importante,
tanto en pacientes inmunocompetentes como en inmuno-
deprimidos. Sus manifestaciones clinicas son muy varia-
das, incluyendo fungemias, endocarditis, artritis sépticas y
peritonitis (24). En Espafia e Italia es la segunda especie de
Candida en las infecciones hematdgenas nosocomiales,
siendo la prevalencia de candidemias por C. parapsilosis
mayor (36% y 31%, respectivamente) que en el resto de
Europa y Norteamérica (25, 26). C. parapsilosis es una es-
pecie ubicua y frecuentemente coloniza la piel. Ademds,
presenta una gran capacidad para adherirse a las superfi-
cies de los dispositivos intravasculares y prolifera rapida-
mente en soluciones ricas en glucosa (27). Se han observa-
do brotes epidémicos causados por esta especie relacionados
con el uso de bolsas de nutricién parenteral, catéteres intra-
vasculares, monitores de presion arterial y otros dispositi-
vos (28, 29). A diferencia de las infecciones profundas pro-
ducidas por otras especies, como C. albicans, C. tropicalis
y C. glabrata, de origen endégeno, las causadas por C. pa-
rapsilosis se asocian generalmente con una fuente externa:
el medio ambiente o las manos del personal sanitario (24).

Recientes estudios multicéntricos siguen confirmando
la gran sensibilidad de esta especie al fluconazol y al resto
de los azoles (30, 31). La mayoria de los 2802 aislamien-
tos de C. parapsilosis incluidos en la presente revision eran
sensibles al fluconazol (CMIy, <8 mg/l) y al voriconazol
(CMI,, <4 mg/l), y sélo en un estudio la CMI,, del vorico-
nazol fue de 4 mg/1 (10).

ACTIVIDAD DEL VORICONAZOL
SOBRE CANDIDA GLABRATA

En los ultimos afios, C. glabrata ha emergido como un
patégeno oportunista y potencialmente resistente a los anti-
fingicos. Ademas, en EE.UU. la incidencia de C. glabrata
como causa de sepsis en pacientes criticos ha aumentado
notablemente desde 1993 (32, 33). Sin embargo, estudios
de otras partes del mundo sugieren que el incremento de
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esta especie es menor que en EE.UU., y no es tan resisten-
te al fluconazol como en los aislamientos estadounidenses
(21, 34, 35). El estudio ARTEMIS, que retine aislamientos
causantes de infeccién invasora de C. glabrata proceden-
tes de cuatro regiones geograficas diferentes (Norteaméri-
ca, Europa, Latinoamérica y Asia-Pacifico), demuestra que
la actividad de los azoles sobre C. glabrata depende del
area geografica, siendo la region Asia-Pacifico la que pre-
senta aislamientos mas sensibles a los azoles (33). Ade-
mads, también se ha observado que la sensibilidad de esta
especie estd ligada tanto a la edad del paciente (los aisla-
mientos de pacientes ancianos son mds resistentes) como al
tipo de muestra (los aislamientos de sangre y orina son mas
resistentes, con CMI, de 4 mg/l, que los de origen respi-
ratorio, con CMI,, de 0,5 mg/1) (36, 37).

C. glabrata es menos sensible al fluconazol y a la am-
fotericina B que la mayoria de las otras especies de Can-
dida (23, 38-40), y posee la capacidad de desarrollar resis-
tencia a todos los azoles mediante la induccién de las bom-
bas de expulsiéon expresadas por los genes CgCDRI1 y
PDHI (41, 42). Por lo tanto, la exposicién de C. glabrata
a concentraciones subterapéuticas del fluconazol favorece
la aparicion de resistencias, pudiendo incrementarse la co-
lonizacidn y la infeccidn por esta especie en los pacientes
que han recibido profilaxis con fluconazol (43).

En la Tabla 1 se resumen los resultados de sensibilidad
de los 5683 aislamientos de C. glabrata revisados. En la ma-
yoria de los estudios, la CMI, del fluconazol mas frecuen-
temente observada es >32 mg/1 y la del voriconazol <1 mg/I.

La resistencia cruzada a los azoles en esta especie es
variable. El 13% de los aislamientos resistentes al flucona-
zol y al itraconazol (fenotipo RR) son sensibles al vorico-
nazol (5, 33).

ACTIVIDAD DEL VORICONAZOL
SOBRE CANDIDA TROPICALIS

C. tropicalis causa con mas frecuencia infeccion sisté-
mica en pacientes hematoldgicos que en pacientes con tu-
mores sélidos, probablemente porque la quimioterapia em-
pleada en estos ultimos produce un menor dafio en la mu-
cosa digestiva (44, 45). Los factores predisponentes que se
han asociado a la infeccién por esta especie son neutrope-
nia, disbacteriosis intestinal y dafio en la mucosa digestiva.
Ademds, se ha sugerido que su gran capacidad invasora
puede deberse a las proteinasas por ella producidas (46,
47). C. tropicalis origina lesiones embdlicas cutdneas con
mayor frecuencia que las otras especies, y las biopsias de
estas lesiones pueden probar la diseminacién de la enfer-
medad (48, 49).
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De los 1964 aislamientos clinicos de C. tropicalis eva-
luados, el 5,3% no eran sensibles al fluconazol. La mayor
parte de los aislamientos son sensibles a los tres azoles,
siendo la CMI,,, mds frecuente del itraconazol 0,5 mg/l y la
del voriconazol 0,125 mg/l. Al igual que en C. albicans y
C. glabrata, en esta especie se ha observado resistencia
cruzada al voriconazol en los aislamientos con fenotipo de
resistencia al fluconazol y al itraconazol (22, 23).

ACTIVIDAD DEL VORICONAZOL
SOBRE CANDIDA KRUSEI

C. krusei, como agente causal de fungemia, es la espe-
cie asociada a mayor mortalidad (60%) (25), y supone el
2% a 3% de todas las fungemias por Candida (21, 31, 44,
50). Debido a su resistencia intrinseca al fluconazol, esta
especie suele causar infecciones en unidades donde éste se
utiliza como profilaxis (51, 52). Sin embargo, la coloniza-
cion y la infeccién entre pacientes con neoplasias hema-
toldgicas por esta especie también se ha observado en al-
gunos centros antes del uso del fluconazol (53, 54).

En la presente revision, que incluye datos de 1387 aisla-
mientos de C. krusei, el perfil de sensibilidad de esta espe-
cie se corresponde con el de un patégeno multirresistente,
con resistencia intrinseca al fluconazol (CMI,, >64 mg/l),
pero no a los nuevos azoles como ravuconazol, posacona-
zol y voriconazol, cuya CMI, es de 0,5 mg/1. Por otra par-
te, con C. krusei no se observa resistencia cruzada entre el
fluconazol y el voriconazol, ya que practicamente el 100%
de los aislamientos revisados son sensibles al voriconazol
(CMI <4 mg/l).

ACTIVIDAD DEL VORICONAZOL
SOBRE CANDIDA LUSITANIAE

C. lusitaniae suele causar fungemia en pacientes con ne-
oplasias u otras condiciones de comorbilidad graves, pu-
diendo originar brotes en pacientes inmunodeprimidos (55).
Algunos autores han referido la capacidad de esta especie
para desarrollar resistencia a la amfotericina B durante el
curso del tratamiento (40, 56); sin embargo, los datos de sen-
sibilidad in vitro mediante E-test® (AbBiodisk, Solna) (57)
de 103 cepas de C. lusitaniae publicados recientemente in-
dican una tasa de resistencia muy baja (3%). Ademas, otros
autores sugieren que la concentracion minima fungicida
(CMF) es el parametro que correlaciona mejor con la evolu-
cion de los pacientes tratados con amfotericina B (39, 58).

Habitualmente C. lusitaniae es muy sensible a los azo-
les. De los 608 aislamientos clinicos incluidos en la pre-
sente revision, la mayoria fueron sensibles al fluconazol, al
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itraconazol y al voriconazol (CMI90 de 2, 0,25 y 0,06 mg/1,
respectivamente).

ACTIVIDAD DEL VORICONAZOL
SOBRE CANDIDA DUBLINIENSIS

C. dubliniensis es una nueva especie, identificada en
1995 e inicialmente asociada a candidiasis oral en pacien-
tes VIH positivos (59). Estd bioquimicamente relacionada
con C. albicans, pero es génicamente diferente (60). Aun-
que en un principio se asocié sélo con la infeccién por el
VIH, ya ha sido aislada como agente causal de fungemias
en Norteamérica, Europa y Australia (61-63).

La mayoria de C. dubliniensis son sensibles a los azo-
les, pero se han observado aislamientos clinicos resis-
tentes al fluconazol por sobreexpresion del gen CAMDR1
en pacientes con sida tratados previamente con este azol
(64, 65).

Nuestra revision incluye informacion sobre la sensibili-
dad a los triazoles de 345 aislamientos de C. dubliniensis.
Todas las cepas son altamente sensibles a los azoles (CMI,,
de fluconazol, itraconazol y voriconazol: 8, 0,25 y 0,03 mg/l,
respectivamente), excepto dos (0,58%) que son resistentes
al fluconazol.

ACTIVIDAD DEL VORICONAZOL
SOBRE CANDIDA GUILLIERMONDII

La frecuencia de aislamiento de C. guilliermondii en he-
mocultivos es muy variable (0,4% a 17%), dependiendo del
tipo de hospital y el drea geografica (50, 66). Esta especie
se ha encontrado como causa de osteomielitis y de candi-
diasis hematdgena diseminada en unidades de cuidados in-
tensivos neonatales. Los tratamientos antineopldsicos, la
neutropenia y el trasplante de progenitores hematopoyéti-
cos son reconocidos factores de riesgo para adquirir una
fungemia por esta especie (67-71). El tratamiento de las in-
fecciones causadas por esta especie puede presentar proble-
mas especialmente en los pacientes inmunodeprimidos, ya
que un elevado porcentaje de aislamientos tienen sensibili-
dad disminuida al fluconazol y al itraconazol (57, 72).

Aproximadamente el 10% de los 377 aislamientos de
C. guilliermondii evaluados en esta revision son resistentes
al fluconazol (CMI >64 mg/l), mientras que sélo el 1,1%
son resistentes al voriconazol.

ACTIVIDAD DEL VORICONAZOL
SOBRE CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS

La criptococosis es una de las mds frecuentes micosis
oportunistas adquiridas en la comunidad. Aunque la me-
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ningoencefalitis o la criptococcemia pueden ocurrir en in-
dividuos sanos, la mayoria de las infecciones se observan
en pacientes receptores de 6rganos, con neoplasias malig-
nas e infectados por el VIH en estado avanzado (73).

Al igual que ocurre con C. glabrata, la sensibilidad a
los antiftingicos de C. neoformans depende del area geo-
grafica. Los aislamientos procedentes de Africa suelen ser
mas sensibles al fluconazol que los de Camboya, la India o
Espafa (74, 75). Ademds, la capacidad de melanogénesis
de algunos aislamientos se considera un factor de virulen-
cia y puede reducir notoriamente su sensibilidad a la am-
fotericina B y a la caspofungina (76). La resistencia in vi-
tro de C. neoformans a los antiftingicos es poco frecuente y
no ha aumentado en los dltimos afios; mas bien se observa
una tendencia a disminuir, pasando del 2% en el periodo
1990-1994 al 1% en 2000-2004 (11). Este hecho podria es-
tar relacionado con el descenso de criptococosis en los pa-
cientes VIH positivos tratados con antirretrovirales, tal y
como se ha observado también con C. albicans en estos pa-
cientes. Si se aplica el criterio de punto de corte de resis-
tencia propuesto por Aller y cols. (>16 mg/l) (77), el 25%
de los aislamientos en EE.UU. y el 46% en Espaifia presen-
tan sensibilidad disminuida al fluconazol (11, 75).

De los 2687 aislamientos clinicos de C. neoformans re-
cogidos en la presente revision, el 99,1% eran sensibles al
voriconazol (CMI <1 mg/l). Es destacable la baja sensibi-
lidad de C. laurentii a los azoles, por lo que se aconseja una
correcta identificacién de la especie implicada para instau-
rar el tratamiento adecuado.

ACTIVIDAD DEL VORICONAZOL
SOBRE RHODOTORULA SPP.

Las tres especies del género Rhodotorula, R. glutinis,
R. mucilaginosa (antes R. rubra) y R. minuta, se encuen-
tran en el suelo, el aire y los productos lacteos, y como co-
mensales en la piel, las ufias y las mucosas. Hasta hace po-
co tiempo este género era considerado como saproéfito no
virulento, pero en los tltimos afios se ha descrito su accién
patégena en pacientes inmunodeprimidos y en aquellos so-
metidos a procedimientos diagndsticos o terapéuticos agre-
sivos (78-80).

Hay muy pocos estudios publicados sobre la sensibili-
dad in vitro de Rhodotorula spp. a los antifingicos sisté-
micos. Habitualmente los aislamientos son sensibles a la
amfotericina B y a la 5-fluorocitosina, pero resistentes al
fluconazol (CMI,, 256 mg/l) (81). El itraconazol es mode-
radamente activo (CMI,, de 1 mg/1), siendo la CMI del vo-
riconazol cuatro veces superiores a la del itraconazol.
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En la presente revisién se recogen 35 aislamientos de
R. glutinis y 61 de R. mucilaginosa, y mas del 50% eran re-
sistentes a los azoles estudiados, especialmente R. mucila-
ginosa.

ACTIVIDAD DEL VORICONAZOL
SOBRE SACCHAROMYCES CEREVISIAE

S. cerevisiae es una levadura de interés industrial utili-
zada en la elaboracién del pan, la cerveza y el vino. Ha-
bitualmente se encuentra en las plantas y en el suelo, y pue-
de formar parte de la flora normal del tubo digestivo, ha-
biéndose aislado también en la orina, el aparato genital y la
orofaringe. Hasta hace poco no era considerado como mi-
croorganismo patdgeno, pero en los tltimos afios, debido al
aumento de enfermos inmunodeprimidos, cada vez se co-
munican més infecciones por esta especie (82). El trata-
miento con farmacos probidticos que incluyen Saccharo-
myces boulardii en su composicion se ha identificado como
factor de riesgo para sufrir fungemia, ya que actualmente
S. boulardii se considera como una variante genotipicamen-
te idéntica de S. cerevisiae (83-87). En algunos aislamien-
tos de esta especie las CMI de fluconazol e itraconazol son
elevadas (>8 mg/l); en cambio, las de amfotericina B y 5-
fluorocitosina son bajas. Por ello, estos dos antifiingicos
han sido usados habitualmente en el tratamiento de las fun-
gemias por S. cerevisiae. Un porcentaje no despreciable de
los aislamientos de esta especie no crecen bien en el medio
RPMI 1640 utilizado en las pruebas de sensibilidad; los va-
lores de las CMI obtenidos en otros medios (YNB) suelen
ser una o dos diluciones mas elevados que los obtenidos
con RPMI (88).

La totalidad de los 48 S. cerevisiae evaluados en esta
revision, que incluyen aislamientos resistentes al flucona-
zol, fueron sensibles al voriconazol y sélo uno se inhibi6
con 2 mg/l (sensible dependiendo de la dosis).

ACTIVIDAD DEL VORICONAZOL
SOBRE TRICHOSPORON SPP.

Trichosporon es una levadura ubicua que puede formar
parte de la flora normal de la boca, la piel y las ufias. Puede
producir fungemias asociadas a catéter en enfermos neu-
tropénicos, y también se puede aislar en el tracto gastroin-
testinal y las vias respiratorias. Actualmente, el género Tri-
chosporon incluye varias especies patégenas; Trichosporon
asahii (antes T. beigelii) y T. mucoides son causa reconoci-
da de infecciones invasoras, aunque otras especies también
se han descrito como causa de infecciones profundas y aso-
ciadas con una alta tasa de mortalidad (89, 90).
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Trichosporon spp. es la causa mas frecuente de infec-
cién por levaduras no Candida en pacientes con neoplasias
hematolégicas, provocando infecciones con una tasa de
mortalidad superior al 80% (91). Por otra parte, la habitual
resistencia de 7. asahii a la amfotericina B es una amenaza
afiadida para los pacientes no neutropénicos, aunque los
nuevos triazoles parecen ser mas activos que el fluconazol
frente a la mayoria de las especies de este género (92, 93).

Los estudios de sensibilidad in vitro de Trichosporon
son limitados y generalmente incluyen un nimero reduci-
do de aislamientos (Tabla 1). Los azoles en general, y par-
ticularmente el voriconazol, tienen una actividad superior a
la amfotericina B. En la presente revision se hallaron datos
de sensibilidad in vitro de 148 aislamientos de Trichosporon.
Aunque la mayoria de las especies son sensibles a los tres
azoles revisados, T. asahii y T. inkin son las mds sensibles.
También se ha descrito actividad fungicida del voriconazol
sobre algunos aislamientos (93). El1 30% de los 31 T. mucoi-
des revisados son resistentes al fluconazol y algunos de
ellos son también resistentes al itraconazol, pero la mayo-
ria son sensibles al voriconazol.

ACTIVIDAD DEL VORICONAZOL
SOBRE BLASTOSCHIZOMYCES CAPITATUS

Entre las levaduras consideradas como patégenos opor-
tunistas, Blastoschizomyces capitatus (previamente cono-
cido como Geotrichum capitatum; teleomorph, Dipodas-
cus capitatus) es una rara especie que produce infeccién
sistémica grave en pacientes inmunodeprimidos, especial-
mente aquellos con neoplasias hematoldgicas (94-96). Esta
ampliamente distribuida en la naturaleza y puede encon-
trarse como parte de la flora cutdnea normal. La infeccién
por B. capitatus se presenta de forma similar a la causada
por Trichosporon spp.: brotes en pacientes neutropénicos
(36% de los episodios), fungemias con diseminacién mul-
tiorgdnica (incluyendo el cerebro) y alta tasa de mortalidad
(60% a 80%) (97).

Los datos de sensibilidad de B. capitatus son limitados,
pero se ha descrito resistencia al fluconazol y sensibilidad
disminuida a la amfotericina B (98, 99). De los 46 aisla-
mientos clinicos de B. capitatus recogidos en esta revision,
16 eran resistentes al fluconazol; sin embargo, las CMI,
de itraconazol y voriconazol son 0,25 mg/l y 0,25 mg/1, por
lo que ambos antiftingicos pueden ser tratamientos adecua-
dos para estas infecciones.

ACTIVIDAD DEL VORICONAZOL
SOBRE OTRAS LEVADURAS

Especies de Candida menos habituales, como C. lipoly-
tica, C. famata, C. inconspicua, C. kefyr, C. rugosa, C. lambi-
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ca, C. pelliculosa, C. norvegensis, C. zeylanoides y C. sake,
han sido incluidas de forma individualizada, a diferencia de
otras revisiones, para dar a conocer su sensibilidad in vitro.
Algunas de estas especies se han descrito como intrinseca-
mente resistentes o con sensibilidad disminuida al flucona-
zol. La actividad in vitro del voriconazol sobre estas espe-
cies depende del aislamiento (Tabla 1).
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