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Correlacion entre las CIM
de itraconazol, voriconazol
y posaconazol en Aspergillus fumigatus

Los antifingicos triazoles itracona-
zol, voriconazol y posaconazol son muy
activos frente a cepas de Aspergillus
fumigatus. Aunque la actividad anti-
fuingica frente a aislados de A. fumiga-
tus ha sido evaluada en diversos es-
tudios'?, no hay mucha informacién
referente a la posible correlaciéon entre
las CIM de itraconazol, voriconazol,
posaconazol y anfotericina B. En este
estudio hemos estudiado esta poten-

cial correlacién en una coleccién de
596 cepas de A. fumigatus sensibles a
azoles recogidas del aire del hospital
y de la calle en la provincia de Ma-
drid, ademas de cepas provenientes de
muestras clinicas.

Los fairmacos estudiados se obtuvie-
ron de sus respectivos fabricantes: an-
fotericina B (Sigma Chemical Co., St.
Louis, Missouri), itraconazol (Janssen
Pharmaceutical Research and Deve-
lopment, Madrid, Espaia), voricona-
zol (Pfizer Pharmaceutical Group,
New York) y posaconazol (Schering-
Plough Research Institute, Kenil-
worth, New Jersey). Los datos de sen-
sibilidad antifiingica se obtuvieron
de acuerdo a los criterios del CLSI
M-38A. Para el analisis, la CIM de
cada farmaco fue transformada en lo-
garitmo. La correlacién entre estas
CIM se evaluaron por medio del coefi-
ciente de correlacién de Pearson, con-
siderdndose significativas aquellas co-
rrelaciones con un valor de p < 0,05.

Se observé una correlacién positi-
va estadisticamente significativa
(p < 0,001) entre las CIM de los 3 azo-
les estudiados: el incremento en la
CIM para uno de los azoles evaluados
se acompané de un incremento en la
CIM para los otros dos, tal y como se
muestra en la figura 1. Los coeficien-
tes de correlacién de Pearson obteni-
dos para las tres combinaciones fueron
los siguientes: voriconazol/itraconazol
0,143; posaconazol/itraconazol 0,345;
voriconazol/posaconazol 0,256. Este fe-
némeno se asoci6 con mayor fuerza en
la comparacién de posaconazol e itra-
conazol. No se observé correlacion en-
tre la variacién de las CIM para anfo-
tericina B y los azoles.
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Figura 1. Medias geométricas de las CIM de anfotericina B, posaconazol e itraconazol para cada dilucién

de voriconazol.
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En nuestro trabajo no se han inclui-
do cepas resistentes a los azoles por-
que la mayoria de los aislados clinicos
responsables de enfermedad invasora
y los ambientales son sensibles? y el
objetivo del estudio no era estudiar la
resistencia cruzada existente entre los
azoles, hecho que ya ha sido previa-
mente demostrado’. Los hallazgos de
nuestro estudio, al analizar solamente
aislados sensibles, también revela que
pequenos cambios en la sensibilidad a
un derivado azdlico, puede también
reflejar cambios en la sensibilidad a
otros antifingicos de esta familia. La
similitud estructural entre posacona-
zol e itraconazol puede explicar que
esta correlacion sea mas marcada en
estos 2 farmacos, que a la postre po-
dria ilustrar las diferentes formas en
las que farmacos azdélicos estructural-
mente diferentes interactdan con la
diana, la 14-a lanosterol desmetilasa,
o con las bombas de eflujo.

Este estudio ha sido parcialmente
financiado por la Red Espariola de In-
vestigacién en Patologia Infecciosa
C/03/14 (REIPI) y por el proyecto nu-
mero 08.2/0026/ 2001 1 de la Comuni-
dad de Madrid. Jestis Guinea disfruta
de un contrato Postformacién Sanita-
ria Especializada (FIS) con ndmero de
referencia CM05/00171.
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