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RESUMEN |

a prevalencia de infecciones fingicas invasivas ha aumentado en las tltimas tres décadas

debido al aumento de huéspedes inmunocomprometidos. Durante muchos arios la anfotericina
B y la flucitosina fueron los unicos antifiingicos disponibles para el tratamiento de estas micosis.
Afortunadamente, en la tltima década el arsenal de antifiingicos se ha ampliado, lo que provee
nuevas alternativas terapéuticas para los pacientes afectados. El objetivo de este articulo es resumir
las caracteristicas farmacoldgicas de los antiftingicos sistémicos tradicionales (anfotericina, flucitosina,
itraconazol y fluconazol) y de los agentes antimicéticos de uso reciente: los nuevos triazoles (voriconazol,
posaconazol) y las equinocandinas (caspofungina, micafungina y anidulofungina).
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ABSTRACT,

The prevalence of invasive fungal infections has increased
over the past three decades owing to the increasing numbers
of immunocompromised hosts. For many years,
amphotericin B and flucytosine were the only available
antifungal agents for invasive fungal infections.
Fortunately, the antifungal drugs has increased, providing
new therapeutic options for these patients. The purpose of
this article is to summarize the pharmacologic profile of
traditional antifungal drugs (amphotericin, flucytosine,
itraconazole, fluconazole) as well as the ones recently
licensed: the new triazoles (voriconazole, posaconazole) and
the echinocandins (caspofungin, micafungin,
anidulafungin).
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INTRODUCCION

Durante los tltimos 30 afios ha habido un aumento
dramatico en el nimero de pacientes
inmunocomprometidos, que se ha asociado al
incremento de trasplantes, los esquemas mas
agresivos de quimioterapia, el advenimiento del
SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida) y
los avances en el cuidado critico (1). Todo esto ha
llevado a un aumento en la incidencia de micosis
oportunistas causadas por especies de Candida no
albicans y mohos, los cuales son menos susceptibles
o resistentes a los antiflingicos tradicionales (2-3).
De acuerdo con el Sistema Nacional de Vigilancia
de Infecciones Nosocomiales de Estados Unidos,
que reporté un total de 30 477 episodios de
infecciones fangicas entre 1980y 1990, la tasa de

infecciones aumenté de 2/1 000 egresos en 1980 a
3,8/1 000 egresos en 1990 (4).

Afortunadamente, paralelo a este incremento de
infecciones micéticas, en la tltima década ha habido
grandes avances en la terapia antifiingica. Los
nuevos agentes como las equinocandinas y los
triazoles de segunda generacién proveen de nuevas
alternativas terapéuticas para el tratamiento de los
pacientes afectados (5,6). Este articulo resume las
caracteristicas farmacoldgicas de los antifiingicos
sistémicos tradicionales y de los agentes
antimicoticos mas recientemente introducidos en
el mercado.

CLASES DE AGENTES
ANTIFUNGICOS

La mayoria de antimicéticos interfieren con la
biosintesis o la integridad del ergosterol, el principal
esterol en la membrana celular de los hongos. Otros
causan disrupcion de la pared celular. De acuerdo
a sumecanismo de accién los agentes antifiingicos
pueden clasificarse en 5 grupos: polienos, azoles,
equinocandinas, alilaminas y otros agentes que
incluyen la griseofulvina y la 5 flucitosina (7),
(Cuadro 1).

ANFOTERICINA _

La anfotericina es un macrdélido poliénico derivado
del Streptomyces nodosus que ha sido la piedra angular
de la terapia antimicética desde su desarrollo en
1955. A pesar del advenimiento de nuevos agentes
antifiingicos sigue siendo una droga de primera linea
en el tratamiento de infecciones micdticas
invasivas, debido a su amplio espectro de acciény
bajos niveles de resistencia. El principal limitante
para su uso es la nefrotoxicidad, lo que ha llevado
a la introduccién de preparados lipidicos menos
toxicos entre los cuales se encuentran la
anfotericina B de dispersién coloidal, la anfotericina
B liposomal y la anfotericina B complejo lipidico
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Cuadro 1. ANTIMICOTICOS SISTEMICOS Y SU MECANISMO DE ACCION

Grupo farmacologico Antifingico

Mecanismo accion

Anfotericina B deoxicolato

Anfotericina B liposomas

Se fija al ergosterol de la membrana del
hongo y forma poros por los que se pierde
K+ y otros cationes.

Polienos Anfotericina B complejo lipidico
Anfotericina B de dispersién coloidal
IMIDAZOLES

Azoles

e Ketoconazol

TRIAZOLES 1RA GENERACION

*Fluconazol
e[traconazol

TRIAZOLES 2da GENERACION

*\oriconazol
*Posaconazol

Caspofungina
Equinocandinas Micafungina

Anidulofungina
Alilaminas Terbinafina

Otros 5 flucitosina

Inhiben la enzima 140 demetilasa blo-
queando el paso de lanosterol a ergosterol
para la sintesis de membrana.

Acumulacién de 14 metilesteroles en la
membrana del hongo que impiden la ac-
cién de las enzimas de membrana.

Inhibicién no competitiva de la glucan
sintetasa impidiendo la sintesis del
polisacarido de pared 1,3-f glucan

Inhibicidon de la escualeno epoxidasa blo-
queando el paso de escualeno a lanosterol
que luego es convertido a ergosterol

Pirimidina sintética que actda como
antimetabolito impidiendo la sintesis de
DNA, RNA y protefnas.

(8). En Colombia todavia se utiliza la anfotericina
deoxicolato convencional, puesto que las
formulaciones lipidicas tienen un alto costo y son
de dificil consecucién en nuestro medio (9).

Su actividad antifdngica primaria estd mediada por
la unién al ergosterol de la membrana celular del
hongo, que resulta en la formacién de poros por
los cuales hay pérdida de potasio y otros cationes,
conduciendo a la muerte celular. Se le atribuyen
propiedades oxidativas, inhibicidn de la actividad
metabdlica y propiedades inmunomoduladoras no
muy bien definidas (8,9).

La anfotericina B es Gtil en el tratamiento de
candidiasis, criptococosis, histoplasmosis,

blastomicosis, paracoccidioidomicosis, coccio-
dioidomicosis, aspergilosis, esporotricosis
extracutanea, mucormicosis y algunos casos de
hialohifomicosis y feohifomicosis. Su actividad es
limitada contra protozoarios como Leishmania
braziliensis y Naegleria fowleri. No tiene actividad
contra dermatofitos. Dependiendo de las concen-
traciones la anfotericina puede ser fungicida o
fungistatica (10,11).

La resistencia adquirida a la anfotericina B es rara,
y se presenta por disminucién del ergosterol o por
cambios en la composicién lipidica de la membrana
del hongo que disminuyen la afinidad de unién de
la droga a su blanco. La resistencia intrinseca se ha
reportado en aislamientos de C. guillermondi, C.
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lusitaniae, Aspergillus terreus, S. prolificans, S. boydii 'y
especies de Fusarium, Trichosporon y Scopulariopsis (10).

La absorcién oral de este antimicdtico es minima
(5 %), y raramente se utiliza para disminuir la
colonizacién del tracto gastrointestinal (GI) por
Candida. La via de administracién de eleccidén para
el tratamiento de infecciones flngicas invasivas es
laintravenosa. En ocasiones se puede utilizar la via
intratecal en meningitis graves causadas por
Coccidioides. Se une ampliamente a lipoproteinas
del plasma (90-95 %) y se distribuye a través de
todo el cuerpo con una alta unién a los tejidos. La
inflamacién favorece la penetracién a varios liquidos
corporales, sin embargo, las concentraciones en el
liquido cefalorraquideo (LCR), humor vitreo y liquido
amnidtico son minimas. Por su extensa unién a los
tejidos la anfotericina B tiene una fase terminal de
eliminacién de aproximadamente 15 dias. Es
metabolizada parcialmente en higado y eliminada
por bilis (<15 %) y por orina en escasa proporcién
(4-5 %). Su dosis para administracidn intravenosa
oscila entre 0,3-1mg/kg/dia con una dosis
acumulada recomendada maximade 4 g (11-14).

La anfotericina B tiene un indice terapéutico
estrecho. La mayoria de los pacientes presenta
fiebre, escalofrios y temblores con la infusién
intravenosa del medicamento, que van remitiendo
con el tiempo a medida que se repiten las
aplicaciones. Sin embargo, el principal factor
limitante para el uso del farmaco es la nefrotoxicidad
que se manifiesta con azoemia, elevacién de la
creatinina, hipocalemia, hipomagnesemia, acidosis
tubular renal y nefrocalcinosis. La lesién renal suele
ser reversible al suspender la administracién del
farmaco, aunque pueden ser necesarias varias
semanas hasta su normalizacién. Otros efectos
adversos son la tromboflebitis en el sitio de
inyeccién, la anemia normocitica normocrémica,
las arritmias si se administra en infusiones réapidas y
efectos neurolégicos principalmente con la
administracion intratecal (10-13).

La anfotericina B deoxicolato estéa contraindicada
en pacientes con insuficiencia renal e insuficiencia

hepatica. La anfotericina B intravenosa esta
clasificada dentro de la categoria B de riesgo en el
embarazoy la suspensién oral dentro de la categoria
C. Se desconoce si la anfotericina B se excretaen la
lecha materna, por lo que se debe discontinuar la
lactancia si el formaco va a ser administrado a la
madre (13).

El principal aporte de las formulaciones lipidicas de
la anfotericina es su mejor tolerancia y sobre todo
su menor nefrotoxicidad lo que permite dosis diarias
mas elevadas y dosis totales mayores en un menor
tiempo. No hay estudios que hayan demostrado
superioridad terapéutica sobre la anfotericina
deoxicolato (8).

5 FLUCITOSINA

La 5 flucitosina es un derivado fluorado de la
citosina. Ingresa a la célula por una permeasa
especifica que no se encuentra en los mamiferos, y
es convertida por la citosina deaminasa en 4cido
fluorodeoxiuridilico (5SFAUPM). Este falso metabolito
inhibe la timidilato sintetasa y depleta al organismo
de acido timidilico, un componente esencial para
la sintesis de DNA. Ademas, el metabolismo del
5FAUMP genera un nucledtido no natural (5-FUTP)
que se incorpora al RNA flingico e interrumpe la
sintesis de &cidos nucléicos y proteinas. La
combinacién de anfotericina B y flucitosina es
sinergistica (11,15).

Su espectro antifiingico es reducido. Es efectiva para
el tratamiento de candidiasis, criptococosis y
cromoblastomicosis. Algunas cepas de Aspergillus,
Penicillium y zigomicetos pueden ser sensibles in
vitro, y las concentraciones inhibitorias minimas son
altas (16). Durante la terapia se puede desarrollar
resistencia como resultado de la disminucién de las
enzimas implicadas en la conversién de 5
fluocitosina a 5FAUMP o por aumento de la sintesis
de citosina. Esto hace que este medicamento
siempre sea utilizado en conjunto con la anfotericina
B, aunque se han reportado algunos casos de
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cromoblastomicosis en los que se ha utilizado como
agente nico (12,17).

La flucitosina esté disponible en presentaciones
para uso oral o intravenoso. La absorcién oral del
medicamento es superior al 90 %. Su dosis habitual
es de 50-150 mg/kg/dia por via oral en dosis
divididas cada 6 horas. (18) Su posologia se debe
ajustar segtin la funcién renal asf:

e Aclaramiento creatinina 20-40 ml/min: ampliar
el intervalo entre dosis a 12 horasy reducir las
dosis diarias a 75 mg/kg/dia por via oral.

*  Aclaramiento creatinina 10~19 ml/min: ampliar
el intervalo entre dosis a 24 horas y reducir las
dosis a 37 mg/kg/dia por via oral.

e Aclaramiento creatinina < 10 ml/min: ampliar
el intervalo entre dosis a méas de 24 horas y
ajustar las dosis del farmaco en funcién de los
niveles plasmaticos de la flucitosina (18).

La unién a proteinas plasmaticas es pobre, y
presenta una amplia distribucién a los tejidos,
incluyendo el sistema nervioso central (SNC) donde
puede lograr concentraciones hasta del 74 % de la
concentracion periférica. La vida media de
eliminacién es de 3 a 4 horas. Se elimina sin
metabolizar en un 60 a 80 % a través de filtracién
glomerular, lo que obliga a ajustar las dosis en
pacientes con insuficiencia renal (18, 19).

Las reacciones adversas mas severas con la
fluocitosina son la leucopenia y trombocitopenia
reversibles que aparecen generalmente luego de la
segunda semana de tratamiento. La toxicidad en el
tubo digestivo se manifiesta con nduseas, vomitos
y diarrea. La hepatotoxicidad, la eosinofilia y los
exantemas son otros efectos adversos de este
medicamento (19).

AZOLES

Los antimicéticos azoles comprenden dos clases:

¢ [midazoles: ketoconazol, miconazol, clotrimazol
y econazol, que poseen 2 &tomos de nitrégeno
en el anillo azol.
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* Triazoles: fluconazol, itraconazol, voriconazol
y posaconazol, que poseen 3 dtomos de
nitrégeno en el anillo azol.

Los triazoles tienen un mejor perfil farmacoldgico
que los imidazoles, son mas especificos por el
sistema enzimatico del hongo y por lo tanto no
inhiben significativamente la sintesis de esteroles
humanos (9, 11).

El ketoconazol fue el primer azol introducido al
mercado en 1978. A principios de la década de los
90, se comenzaron a comercializar el fluconazoly
elitraconazol. Los triazoles de segunda generacién
conformados por el voriconazol y el posaconazol
se desarrollaron en la tGltima década para mejorar
el espectroy el perfil farmacoldgico del fluconazol
y el itraconazol (20).

Todos los azoles comparten el mismo mecanismo
de accidén. ActGan sobre el sistema enzimatico
citocromo p 450 (CIT P 450) del hongo, inhibiendo
la enzima 14 o demetilasa, necesaria para la
transformacién de lanosterol a ergosterol, una
molécula esencial en la membrana celular de los
hongos. Ademas, la inhibicién de esta enzima lleva
a la acumulacién de 14 metilesteroles en la
superficie del hongo que pueden romper la unién
estrecha de los fosfolipidos, afectando las funciones
de las enzimas de membrana y produciendo un
arresto en el crecimiento flngico. En general, los
azoles se consideran fungistaticos (17,20).

A continuacién se describe el espectro, algunas
indicaciones terapéuticas, farmacocinética,
farmacodinamia y los efectos secundarios de los
azoles de uso sistémico mas frecuentemente
utilizados en la practica médica (Cuadro 2).

KETOCONAZOL |,

Fue el primer azol introducido al mercado. Aunque
en nuestro medio todavia es frecuente la
administracién sistémica de este farmaco, en la
literatura mundial se ha relegado mucho su uso, y
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Cuadro 2. PERFIL FARMACOLOGICO AZOLES

Fluconazol Itraconazol Voriconazol Posaconazol
Via de administra- Oral/ IV 100-  Qral/[V 100-400 IV: Oral 200 mg 4 veces
cién y dosis 400 mg/dia (*)  mg/dfa (*) Dosis carga: 6mg/kg, cada 12 al dia. (*)
horas por 2 dfas.
Mantenimiento: 4mg/k cada 12
horas.
Oral:
Dosis de carga: el doble de la
dosis de mantenimiento por el
primer dfa.
Mantenimiento:
< 40 kg: 100 mg cada 12 h
>40 kg: 200 mg cada 12 h (*)
Biodisponibilidad 90 % Variable. 96 % disminuye con comidas ~ Variable. Aumenta
oral Solucién con comida grasa
capsula
Medioécido
Metabolismo y Vidamedia24h ... & Vida media < 24 h Vida media 35 h
Excrecién Unién protei- 30-40 h Unién protefnas 58 % Union proteinas 98 %.
nas 12 %. : Metabolismo
Excredgn . Unién protei- Metabolismo CIT P 450. <30 %
" nas 99 %. Excrecién renal < 2 %.
nal 80% sin 7 ° uD
cambios Metabolismo glucuronidacién
extenso CIT P Excrecién heces
450. (77 %) renal (14%)
Excrecién renal
<1%.
Concentracién 70% periférica Baja 50 % Desconocida.
LCR
Ajuste dedosisen  Si No Oral: no venoso FG<30ml/m No
falla renal
Ajuste dedosisen  No Si Si no recomendado en cirrosis  Faltan estudios
falla hepatica severa
Categorfa en C C D C
embarazo
Efectos adversos Malestar Cefalea Alteraciones visuales transito-  Cefalea
gastrointestinal Malestar Gl rias Alucinaciones Rash cutéd-  Malestar GI
Gl Rash o neo/SJS Fotosensibilidad Hepatotoxicidad
Rash Hepatotoxicidad  Hepatotoxicidad Rash cutdneo
Hepatotoxicidad Hipokalemia- Prolongacién QTc Prolongacién QTc
rara HTA . Hipokalemia
inotrépico ()

(*) Dosis utilizadas en diferentes estudios clinicos. Estas dosis pueden variar dependiendo de la indicacién clinica.
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se deja solo para aplicacion topica en el tratamiento
de micosis superficiales (7,20). Esto se debe a sus
multiples interacciones medicamentosas (21), la
inhibicién de la esteroidogénesis en humanos (11)
y el riesgo de hepatotoxicidad con tratamientos
prolongados (22).

FLUCONAZOL

Es activo frente a la mayorfa de especies de Candida.
La Candida krusei es inherentemente resistente al
fluconazol y gran parte de cepas de Candida glabrata
son resistentes. Tiene buena actividad frente a C.
immitis, C. neoformans y Pbrasiliensis. Carece de
actividad frente a Aspergillus spp., Fusarium spp.,
Scedosporium spp. Penicillium spp y la mayoria de
los otros hongos filamentosos que causan
infecciones invasivas (14).

Su uso terapéutico esté aprobado para:

*  Candidiasis vaginal, orofaringea, esofégica y del
tracto genitourinario.

e (Candidiasis invasiva en pacientes no
neutropénicos (23). Se debe evitar su uso en
casos en los cuales el paciente haya sido
tratado previamente con azoles o si existe la
posibilidad de que la cepa infectante sea C.
krusei o C. glabrata.

*  Profilaxis en pacientes con trasplante de células
tallo hematopoyéticas que estéan siendo
tratados con radio/quimioterapia (24,25).

* En pacientes con criptococosis (26) y
coccidiodomicosis meningea (27) por su buena
penetracién a SNC.

El fluconazol es una molécula hidrosoluble. Tiene
una excelente absorcidn por el tracto
gastrointestinal, que no se ve afectada por el pH
gastrico ni por los alimentos. A diferencia de los
demas azoles, su baja unién a proteinas le permite
una amplia distribucién a los fluidos corporales y al
liquido cefalorraquideo (LCR). Su alta tasa de
excrecidn en la orina hace necesario ajustar la dosis
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en pacientes con insuficiencia renal. El complejo
enzimatico CIT P 450 tiene un rol menor en su
metabolismo, por lo que no se requiere ajustar la
dosis en pacientes con insuficiencia hepética (28).
El fluconazol es un farmaco bien tolerado. Los
efectos secundarios mas cominmente reportados
son nauseas, vomito, dolor abdominal, diarrea y
rash cutdneo. En pacientes con tratamientos
prolongados la cefalea, alopecia, anorexia, eosinofilia
y elevacién de la aspartato amino transferasa (AST)
son comunes (29). La toxicidad hepatica es poco
frecuente con este medicamento.

ITRACONAZOL _

Tiene una excelente actividad frente a la gran
mayoria de especies de Candida, incluidas aquellas
resistentes al fluconazol. Es activo frente a C. immitis,
C. neoformans, P. brasiliensis, H. capsulatum,
Blastomyces dermatitidis, Aspergillus fumigatus,
Aspergillus niger y Penicillium marneffei. No tiene
actividad frente a zigomicetos ni a Fusarium (14).

Esta indicado en el tratamiento de aspergilosis
invasiva sin compromiso del sistema nervioso
central (30). Es de eleccién en pacientes con
histoplasmosis y blastomicosis indolente (31). Es
mejor que el fluconazol en el tratamiento de
paracoccidioidomicosis y coccidioidomicosis no
meningeas (32). Por su mala penetracién al SNC
no es una buena opcién en pacientes con
criptococosis meningea. Es Gtil en el tratamiento
de dermatofitosis, incluidas las onicomicosis. Es
una molécula insoluble en agua. Para su uso venoso
requiere solubilizarse a través de la molécula
hydroxypropyl beta cyclodextrina. La presentacién
en solucién oral se absorbe mejor en ayunas y
generalmente logra una mejor biodisponibilidad que
la presentacién en cépsulas, que requiere un medio
4cido para optimizar su absorcién. Elitraconazol
tiene metabolismo hepatico por el complejo CIT P
450, essustratoy potente inhibidor de la CYP3A.
Su degradacién genera numerosos metabolitos, de
los cuales el principal es el hidroxi-itraconazol, que
conserva las propiedades antiflingicas. Ambos

67



presentan una alta unién a las proteinas plasmaticas
(99 %), lo que no permite una adecuada penetracién
al SNC. Se requieren 3 a 4 dias para lograr las
concentraciones del estado estable. No es necesario
ajustar la posologia del fArmaco para uso oral en
pacientes con insuficiencia renal, sin embargo sf
debe ajustarse para el uso del farmaco por via
venosa para evitar la acumulacién de
hydroxypropyl-beta cyclodextrin (20).

Los efectos adversos més comunes del itraconazol
son cefalea, malestar gastrointestinal y rash cutaneo.
También se pueden presentar elevaciones
asintomaticas de la aminotransferasas, sin embargo,
la insuficiencia hepéatica secundaria a
hepatotoxicidad severa es rara, y es més comin
en pacientes que reciben terapia continda por mas
de 4 semanas. Otros efectos adversos reportados
con tratamientos prolongados y a altas dosis son la
hipokalemia asociada a edemas y la hipertensién
arterial. Este medicamento no se debe administrar
en pacientes con insuficiencia cardiaca, por su
efecto inotrépico negativo (33).

VORICONAZOL _

Es activo frente a todas las especies de Candida,
incluidas C. glabrata, C. krusei, Candida parapsilosis y
C. tropicalis, Cryptococcus, Trichosporon spp.,
Aspergillus spp. (A. niger, A. fumigatus, A. flavus, A.
terreus, A. nidulans), Fusarium spp., Scedosporium spp.,
Histoplasma spp., Blastomyces y Coccidioide (34).

Su uso en aspergilosis invasiva fue aprobado desde
el 2002 en Estados Unidos y en la Unién Europea,
reemplazando a la anfotericina B como primera
linea de tratamiento (35). También esta aprobado
como terapia de rescate en pacientes con fusariosis
y scedosporiosis con tasas de respuesta de 30 %y
45 % respectivamente (36). Es segunda linea de
tratamiento en pacientes con candidiasis esofagica,
pues aunque su efectividad es comparable a la del
fluconazol, con el voriconazol se presentan mas
efectos adversos (37). Esta aprobado para el
tratamiento de candidiasis invasivas en pacientes

no neutropénicos (38). No es activo frente a los
agentes causantes de zygomicosis (34).
Voriconazol es una molécula pobremente soluble a
pesar de su similaridad estructural con el fluconazol.
Tiene una biodisponibilidad oral del 96 %, que se
disminuye un 22 % cuando se toma con comidas.
La concentracién del estado estable se logra luego
de 5 a 6 dias de tratamiento. La solubilidad en la
presentacién intravenosa se logra con la adicién de
sulfobutil éter b-ciclodextrina, que puede
acumularse en los pacientes con insuficiencia renal,
lo que obliga a tener mayor precaucién en los casos
en los cuales la filtracién glomerular es inferior a 50
ml/min. Tiene una unidn a proteinas plasmaticas
del 58 %, y penetra bien el LCR donde logra
concentraciones hasta del 50 % de la concentracién
sérica. Este medicamento es metabolizado en el
higado por el sistema CIT P 450 (CYP2C19 CYP3A4,
CYP2C99). En pacientes con falla hepatica
moderada se debe disminuir en un 50 % la dosis
usual de mantenimiento. Su uso no se recomienda
en pacientes con cirrosis severa (20,34).

El voriconazol tiene una farmacocinética no lineal
debido a la saturacién de su metabolismo, por lo
tanto pequenos aumentos en la dosis resultan en
incrementos exponenciales a nivel sanguineo.
Aunque los niveles éptimos de voriconazol no estan
totalmente establecidos, los estudios han
demostrado que los niveles elevados se
correlacionan con una mayor toxicidad y los niveles
bajos con progresién de la enfermedad, por lo que
se ha sugerido la monitorizacién de las
concentraciones plasméticas del farmaco (39).
Ademas la correlacién entre la dosis y los niveles
sanguineos de voriconazol es pobre, lo que se podria
explicar por la variabilidad genética en la
concentracién de la enzima CYP2C19 encargada del
metabolismo del medicamento (40).

El efecto adverso mas comun con el voriconazol
son los cambios visuales transitorios que se pre-
sentan 30 minutos a 1 hora después de tomar el
medicamento. Distintos estudios han reportado
fotopsias, fotofobia, visién borrosa y cambios en
los colores hasta en el 44,8 % de los pacientes tra-
tados (35). Estos sintomas son transitorios y
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reversibles. Las alucinaciones visuales y auditivas
pueden ocurrir en menos del 5 % de los pacientes,
principalmente con la formulacién venosa. Al igual
que con los demés azoles, con el voriconazol se
puede desarrollar hepatotoxicidad que se manifiesta
con aminotransferasas elevadas, sin embargo, esta
complicacién raramente es grave o fatal. Las erup-
ciones cutaneas, la queilitis e incluso carcinomas
escamocelulares multifocales pueden presentarse
con tratamientos prolongados como consecuen-
cia de la fotosensibilizacion, lo que obliga al médico
tratante a recomendar una adecuada fotopro-
teccion (36,41). Otros efectos adversos reportados
son la prolongacién del QTc (42) y la neuropatia
periférica (43).

POSACONAZOL _

Es el azol con el mayor espectro antiflingico. Su
uso fue licenciado en septiembre de 2006 por la
FDA. Tiene una potente actividad in vitro contra la
mayoria de especies de Candida y Aspergillus.
También es activo contra Scedosporium spp., Fusarium
spp., Histoplasma spp., Coccidioides spp., Penicillium
marneffei, Sporothrix schenckii, Blastomyces dermatitidis,
Trichosporon spp., Cryptococcus neoformans y varios
mohos dematiéceos. Es el tinico azol con actividad
contra los zygomicetos (44).

Su uso esté aprobado por la FDA para la profilaxis de
infecciones por Candida y Aspergillus en pacientes
severamente inmunocomprometidos (45) y en
candidiasis orofaringea resistente al tratamiento con
fluconazol o itraconazol (46). Aunque no ha sido
aprobado por la FDA como terapia de rescate en
infecciones flingicas refractarias, muchos estudios de
casos no controlados muestran una buena respuesta
en pacientes con zygomicosis, histoplasmosis,
fusariosis y cocciodioidomicosis (47-50).

Posaconazol esta disponible como suspension para
uso oral. Su absorcién aumenta cuando se
consume con comidas grasas y en dosis diarias
divididas (mejor absorcién si se administran 4 tomas
diarias). Tiene una alta unién a proteinas (98 %) y
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un volumen de distribucién que le permite una
adecuada penetracion a los tejidos. Su metabolismo
hepético es a través de la glucuronidacién, sin
embargo en individuos sanos menos del 30 % de la
dosis administrada es metabolizada. Aunque no es
metabolizado a través de la enzima CIT P 450, es
un inhibidor moderado de la CYP34A, lo que lleva a
un aumento de los niveles de las drogas
metabolizadas por esta via cuando son
coadministradas. No requiere ajuste de la posologia
en pacientes con enfermedad renal. Su uso en
pacientes con insuficiencia hepatica no ha sido
suficientemente estudiado, por lo que debe usarse
con precaucion en estos casos (20, 44).

El perfil de efectos secundarios del posaconazol
parece ser mas favorable que el del voriconazol.
Los efectos adversos més comunes con este
farmaco son el malestar gastrointestinal y la cefalea
(46, 47). La hepatotoxicidad y la elevacién de las
enzimas hepaticas se ha reportado en menos de 2
a 3 % de los pacientes. Otros efectos adversos de
este medicamento son la hipocalemia, rash cutaneo
y prolongacién del Q-Tc (1, 44).

INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS DE
LOS AZOLES

Los azoles tienen muchas interacciones
medicamentosas clinicamente significativas. La
mayoria se deben a la inhibicién competitiva del
metabolismo hepético oxidativo de las enzimas del
complejo CIT P 450. Los triazoles inhiben
principalmente la CYP3A4, CYP2C9 y la CYP2C19
con diferente afinidad (19, 20).

El itraconazol y el posaconazol, son ademés
inhibidores de la glicoproteina P géstrica, una
bomba transmembrana que limita la exposicién a
muchas drogas sistémicas al evitar su absorcién
gastrointestinal. Su inhibicidn conlleva al aumento
en la concentracién de farmacos afectados por este
sistema de trasporte (20).
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La concentracién sérica de terfenadina, astemizol,
cisaprida, pimoziday quininas aumenta cuando se
coadministran con azoles, causando prolongacién
del QTc y taquicardia de puntas torcidas. La
coadministracién de estos medicamentos esta
totalmente contraindicada puesto que puede ser
fatal (14,17,20).

La carbamazepina, el fenobarbital, la fenitoina, la
rifampicina y la rifabutina pueden disminuir las
concentraciones de los azoles al inducir la CIT P

450 y aumentar el metabolismo de estos
antimicdticos (20). Por el contrario el omeprazol y
la cimetidina inhiben la CIT P 450 aumentando los
niveles de azoles (14,17,20).

En general el uso de azoles debe ser cuidadoso si
se sospecha alguna interaccién medicamentosa. La
ausencia de datos para soportar las interacciones,
no significa que haya ausencia de interaccién, por
lo tanto se debe ser muy cauto especialmente con
los nuevos triazoles (Cuadro 3).

Cuadro 3. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS AZOLES

Drogas que aumentan su concentracion
cuando se dan con azoles

Drogas que disminuyen la
concentracion de azoles

Terfenamida *
Astemizol *

Cisaprida *

Pimozida *

Quinidina *

Alcaloides ergotaminicos*
Ciclosporina

Sirolimus

Tacrolimus

Estatinas

Alcaloides de la vinca
Benzodiacepinas
Prednisona
Blogueadores del calcio
Sulfonilureas

Warfarina

Rifampicina*
Rifabutina
Ritonavir
Carbamacepina*
Fenitoina

Barbittricos de accién prolongada*

Drogas que aumentan la concentracion de azoles
Cimetidina

Omeprazol

* La combinacidon de estos medicamentos con azoles estd contraindicada

EQUINOCANDINAS _

Las equinocandinas son lipopéptidos sintéticamente
modificados, derivados originalmente de la
fermentacion de caldos de diferentes hongos. Su
grupo esta conformado por la caspofungina,
micafungina y anidulofungina (51). Las
equinocandinas actdan por la inhibicién no

competitiva de la glucan sintetasa, una enzima que
participa en la sintesis de 1,3-B glucén, un polisacarido
fundamental para la formacién de la pared fdngica de
muchos de los hongos patdgenos, que no esta
presente en las células de los mamiferos (52).

El espectro antifingico de las equinocandinas esté
circunscrito a Candida spp y Aspergillus spp. Los
tres antifngicos son fungicidas in vitro e in vivo
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contra la mayoria de las cepas de Candida y
fungistaticos contra Aspergillus (51). Todas las
equinocandinas estan aprobadas por la FDA para
el tratamiento de pacientes con candidiasis invasiva
(53-55). Son una alternativa terapéutica para
pacientes con candidiasis oroesofagica (56-58). La
caspofungina es la Ginica equinocandina aprobada
como terapia de rescate en la aspergillosis invasiva
en pacientes que no toleran o no responden a otros
tratamientos (59). También esta aprobada como
terapia empirica en pacientes con neutropenia febril
(60). La micafungina esté aprobada para profilaxis
de infecciones flingicas invasivas en pacientes con
trasplante de células madre hematopoyéticas (61).

La resistencia de Candida spp. a las equinocandinas
es rara, a pesar de que ultimamente se ha
aumentado el uso de estos antiflingicos en la
practica clinica. Generalmente la resistencia esta
mediada por mutaciones en las regiones altamente
conservadas del gen FKS 1 p que codifica la glucan
sintetasa. Se han descrito casos de resistencia en
cepas de C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C.
krusei y C. tropicales. Varios estudios han demostrado
que la fungemia persistente y la mala respuesta al
tratamiento son més frecuentes con especies de
C. parapsilosis. La resistencia entre especies de
Aspergillus ha sido observada solamente en el
laboratorio (52,62,63).

Las equinocandinas solo estan disponibles para uso
intravenoso, puesto que su biodisponibilidad oral
es muy baja. Se distribuyen bien en la mayoria de
los tejidos, pero logran concentraciones minimas
en el LCRy en el humor vitreo, lo que se pudiera
explicar por su alta unién a proteinasy su alto peso
molecular. Debido a su baja concentracién en la
orina las equinocandinas no son farmacos de
eleccién en infecciones urinarias por hongos (52,62).

Las equinocandinas tienen una farmacocinética
lineal. La caspofungina y la micafungina tienen
metabolismo hepatico no dependiente de CIT P 450.
El metabolismo de la anidulofungina se realiza casi
completamente a nivel plasmaético (1) (Cuadro 4).

Las equinocandinas son farmacos extremadamente
seguros cuando se comparan con otras clases de
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agentes antifdngicos, lo que puede explicarse
porque su accién esté dirigida especificamente
contra las paredes de los hongos. Las reacciones
infusionales por liberacién de histamina se
presentan en menos de 2 % de los pacientes con
flushing, urticaria, edema facial, prurito y cefalea
(53,54). Otro efecto adverso de las equinocandinas
es la tromboflebitis en el sitio de infusién, sin
embargo, esto puede evitarse si se utiliza un catéter
venoso central. Aunque se ha reportado elevacién
de las transaminasas con todas las equinocandinas,
la insuficiencia hepética es poco frecuente (51, 52).

Estos medicamentos no son metabolizados por la
CIT P 450, por lo tanto tienen pocas interacciones
medicamentosas potencialmente serias. La
caspofungina disminuye los niveles de tacrolimus,
y por lo tanto los niveles de este Gltimo deben ser
monitoreados cuando se coadministran estos dos
medicamentos (64). La ciclosporina aumenta los
niveles de caspofungina, por lo que estudios iniciales
sugerian que estos farmacos no debfan
administrarse concomitantemente por el riesgo de
elevaciéon de enzimas hepaticas; sin embargo, esta
recomendacidén ha cambiado, puesto que
investigaciones posteriores no han demostrado un
aumento de la hepatotoxicidad cuando se
combinan estos medicamentos (65,65).La
rifampicina, efavirenz, nevirapina, fenitoina,
dexametasona y carbamacepina disminuyen los
niveles de caspofungina, lo que hace necesario
aumentar las dosis del antimicdtico cuando estos
fArmacos se administran concomitantemente (64).

CONCLUSIONES .

La introduccién de nuevos medicamentos
antifdngicos con mayor potencia y mejores perfiles
de seguridad es un adelanto beneficioso para los
pacientes con micosis superficiales e invasivas. Tanto
los nuevos triazoles como las equinocandinas
representan avances significativos en la terapéutica
de las diferentes infecciones flngicas:
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Cuadro 4. PERFIL FARMACOLOGICO EQUINOCANDINAS

Caspofungina

Micafungina

Anidulafungina

Via de administra-
cién y dosis

Biodisponibilidad
oral

Vida media
Unién proteinas

Metabolismo

Eliminacién

Concentracidn
LCR

Ajuste de dosis en
insuficiencia renal

Ajuste dosis en in-
suficiencia hepética

Categoria embarazo

\Y

Dosis carga: 70 mg/dia
el primer dia, seguida
por 50 mg/dia.

<10 %

9-11 h
97 %

Metabolismo hepatico
lento no enzimatico
por hidrolisis de
péptidos y N
acetilacién a
metabolitos inactivos.

No interviene CIT P 450

35 % heces, 41% orina.
Baja
No

Child-Pugh A: no ajuste
Child-Pugh B: reducir
dosis

Child-Pugh C: no datos
C

\Y
No requiere dosis carga.

50-150 mg/dia. (*)

<10 %

11-17 h
99,8 %

Metabolismo hepético
por Arilsulfatasas,
catechol-O-methyl-
transferase, y en menor
grado CYP3A

40 % heces <15 % orina
Baja

No

No requiere ajuste en
disfuncion moderada.
Severa: no datos

C

\Y

Dosis carga: 150-200 mg/dia el pri-
mer dfa, seguida por 75-100 mg/
dia. (*)

2-7%

24-26 h
84 %

No se metaboliza, degradacién en
plasma a productos inactivos

Principalmente en heces 1% en
orina

<0,1 %

No

No requiere ningln tipo de ajuste

C

(*) Dosis utilizadas en diferentes estudios clinicos. Estas dosis pueden variar dependiendo de la indicacién clinica.

* Los triazoles de tercera generacién son una

opcién para pacientes con candidiasis de las
mucosas resistente al fluconazol.

El voriconazol es el primer antiflingico que ha
demostrado una disminucién de la mortalidad
en pacientes con aspergilosis invasiva,
reemplazando asi a la anfotericina como
primera linea de tratamiento para esta
enfermeda. Su uso estd limitado por sus
multiples interacciones medicamentosas.

* Elposaconazol constituye una nueva opcién

terapéutica para el manejo de zygomicosis por
via oral.

Las equinocandinas han demostrado una
excelente eficacia contra la Candida con un perfil
de seguridad aceptable y pocas interacciones
medicamentosas. Su uso esté limitado por la
falta de formulaciones orales.

Sin embargo, todavia quedan mdltiples preguntas
por resolver con respecto a los nuevos antiflingicos
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sistémicos,

entre las cuales cobran especial

importancia el rol de la terapia combinada y de la
inmunoterapia en el manejo de estas infecciones.

Las respuestas a éstas y a muchas otras preguntas
ayudaran a definir el direccionamiento futuro de la
terapia antifiingica.
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