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Actividad in vitro de las
equinocandinas ;Como debe
evaluarse?
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Las equinocandinas constituyen el grupo mas reciente de antifingicos con una
excelente actividad sobre Candida spp y Aspergillus spp y con una muy buena
toxicidad selectiva que permite la utilizacion de dosis elevadas con pocos
efectos adversos. Se ha revisado la bibliografia existente sobre la seleccion de
los puntos de corte para la interpretaciéon de las pruebas de sensibilidad in vitro
de levaduras y hongos filamentosos a estos antifingicos, asi como los métodos
utilizados para la realizacion de dichas pruebas. El método mas utilizado es el
de microdilucién, y de los datos obtenidos parece deducirse que, aplicado al
estudio de las levaduras, la CMI-1 (concentracion minima que produce el 80%
de inhibicién del crecimiento) es el punto de corte apropiado para las
equinocandinas cuando actuan solas. También deberia utilizarse este punto
para el resto de los antifungicos cuando se estudia su actividad en combinacion
con las mismas utilizando el método del damero. En los estudios de la
sensibilidad in vitro de los hongos filamentosos, la CME (concentracion minima
efectiva) constituye el punto de corte mas adecuado, reflejando mejor que la
CMI la actividad in vivo de estos farmacos. En los estudios de sensibilidad in
vitro de estos hongos a combinaciones de equinocandinas con otros
antifungicos, el punto de corte apropiado parece ser la CMI-2 (50% de
inhibicion del crecimiento) para todos ellos. La reciente introduccion de la
farmacodinamica al uso experimental de los antifungicos debe permitir definir
con mayor precision los puntos de corte de las equinocandinas,
correlacionandolos con su eficacia in vivo.

Equinocandinas, Puntos de corte, Farmacodinamia

In vitro activity of the echinocandins. How it can be
evaluated?

Echinocandins are a novel class of antifungal drugs. They have good activity
against Candida spp and Aspergillus spp. Their low selective toxicity allows their
administration at high doses with few secondary side effects. We have reviewed
the available data on the endpoints for these drugs in their in vitro susceptibility
testing on yeasts and moulds. The microdilution broth method is the most
commonly used technique and MIC-1 (80% of growth inhibition) seems to be
the most reliable endpoint when yeasts are tested. This endpoint also seems to
be the most appropriate for the different drugs when they are combined with
echinocandins using the checkerboard method for testing yeasts. By contrast,
in the case of moulds, the minimum effective concentration (MEC) correlates
better with the in vivo activity than the MIC when echinocandins are tested, and
when these drugs are combined with other antifungals, MIC-2 (50% of growth
inhibition) seems the most appropriate endpoint. Criteria based on drug
pharmacodynamics is the most useful to define the echinocandin endpoints that
best correlate with their in vivo efficacy.

Echinocandins, Endpoints, Pharmacodynamics
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La incidencia de infecciones flingicas como causa
importante de morbilidad y mortalidad en pacientes inmu-
nocomprometidos ha aumentado de modo notable desde la
dltima década del siglo pasado [17,43,58]. Los tratamien-
tos con antibiéticos, los trasplantes de médula 6sea y de
organos soélidos, la quimioterapia oncolédgica y las inmu-
nodeficiencias primarias o adquiridas constituyen circuns-
tancias favorecedoras del desarrollo de infecciones fingi-
cas graves [1,35,38,46,80,83,99,102]. La mayoria de las
especies causantes de estas infecciones oportunistas suelen
presentar resistencia multiple, y generalmente impredeci-
ble, a los antiftingicos de uso clinico [19,27,36,45]. Ello ha
dado lugar a un buen nimero de investigaciones en torno
a la actividad in vitro e in vivo de nuevos agentes antiftin-
gicos y de las combinaciones de estos entre si o con aque-
llos de uso clinico establecido [55,84].

Una de las caracteristicas mas importantes de los
antibidticos es su toxicidad selectiva, propiedad basada en
el hecho de que el farmaco debe actuar sobre estructuras
microbianas no presentes en las células del huésped, o
cuando menos suficientemente distintas. Las células pro-
cariotas poseen estructuras y rutas metabdlicas que consti-
tuyen excelentes blancos de accién para los antibidticos.
Por el contrario los hongos son células eucariotas con un
limitado ndmero de dianas no compartidas por las células
de nuestros tejidos, lo cual explica la escasa cantidad de
farmacos de accion antiflingica existente, en comparacién
con la de antibidticos antibacterianos [36,48].

El grupo de sustancias activas frente a los hongos
de mds reciente introduccién estd constituido por las equi-
nocandinas, las cuales representan el paradigma de la toxi-
cidad selectiva por cuanto ejercen su accién sobre una
diana inexistente en las células humanas. Estos antifingi-
cos actuan inhibiendo la glucano sintasa, enzima responsa-
ble de la sintesis del 1,3-8-glucano, polisacarido de la
pared de la mayoria de hongos patégenos y responsable
junto con la quitina de la morfologia y rigidez de la pared
celular, y por tanto de la integridad osmética, crecimiento
y division de la célula [16,48]. La naturaleza del blanco de
accion de las equinocandinas y la pobre o nula metaboli-
zacién de las mismas por los enzimas del sistema CYP450,
explican probablemente su baja toxicidad, su excelente
tolerancia y las escasas interacciones con otros antifingi-
cos tales como los azoles [40,95]. En la actualidad sélo
estd autorizado el uso clinico de la caspofungina (CSP)
(Merck & Co., Inc., Rahway, NJ), hallindose la micafun-
gina (MFG) (FK463, Fujisawa Inc., Deerfield, IL) y la ani-
dulafungina (ADF) (LY303366, Vicuron Pharmaceuticals,
Fremont, CA), en fases avanzadas de investigacion clinica.

Las equinocandinas poseen una buena actividad in
vitro frente a Candida spp y Aspergillus spp [30,95], aun-
que su espectro de accidn incluye también a otras especies
de hongos tales como Paecilomyces variotii, Scedospo-
rium apiospermum, Blastomyces dermatitidis, Coccidioi-
des immitis e Histoplasma capsulatum [18,30]. Por el con-
trario son inactivas frente a zygomycetos, Cryptococcus
neoformans, Fusarium spp y Trichosporon spp [18,30]. A
pesar de ello, se ha descrito un importante aumento de la
actividad in vitro de la MFG frente a Trichosporon asahii
cuando esta equinocandina se combina con anfotericina B
(AMB), demostrandose la eficacia de la asociacion de
ambos antifungicos en un modelo animal de infeccién
invasiva en el ratén [88]. Recientemente se ha descrito la
interaccién sinérgica in vitro entre la MFG y la AMB
frente a Cryptococcus neoformans [86].

Las equinocandinas comparten caracteristicas far-
macocinéticas similares. Administradas por via oral no
presentan una buena biodisponibilidad, por lo que deben
administrarse por via parenteral [18]. Dichas similitudes

son mds evidentes entre la CSP y la MFG. Tras su admi-
nistracion a humanos, ambas equinocandinas alcanzan una
concentracion méaxima (Cmax) parecida, una vida media
similar, y valores elevados de las concentraciénes plasma-
ticas a lo largo del tiempo (area bajo la curva o AUC),
mientras que los valores de Cmx y AUC son mucho meno-
res en el caso de la ADF [18, 93]. Estudios farmacodina-
micos in vitro han demostrado que la CSP y la MFG
poseen un buen efecto post-antibiético sobre Candida spp
y C. neoformans [24,26] y desarrollan una actividad fun-
gicida dependiente de la concentracion frente a Candida
spp [23,39,78]. Estas caracteristicas farmacodindmicas han
podido ser comprobadas in vivo en modelos animales de
candidiasis diseminada [4,79]. Sin embargo, parecen exis-
tir algunas diferencias en algunos aspectos farmacodiné-
micos de las equinocandinas frente a Aspergillus spp.
Estudios experimentales in vitro e in vivo realizados con
estos hongos sugieren que la CSP posee actividad fungi-
cida dependiente de la concentracién [11,101], mientras
que para la MFG dicha actividad es tiempo dependiente
[12,79]. Los pardmetros farmacodindmicos mds estrecha-
mente relacionados con la actividad éptima de la ADF no
se han podido determinar en modelos animales [42].

Sensibilidad in vitro: determinacién de los puntos de
lectura

Concentracion minima inhibitoria (CMI)

El estudio de la sensibilidad in vitro de los microor-
ganismos a los antibidticos se basa generalmente en la de-
terminacion de la minima concentracion de fairmaco capaz
de inhibir la multiplicacién de los mismos (CMI). La meto-
dologia para la determinacién de las CMI ha sido bien
establecida para bacterias de crecimiento rdpido [66-68], y
para algunas levaduras y hongos filamentosos [65,69]. Los
valores de CMI indicativos de sensibilidad y resistencia
(concentraciones criticas o puntos de corte) para cada far-
maco y especie microbiana se definen en base a la distri-
bucién de los valores de CMI frente a los aislamientos de
una misma especie, y a los caracteres farmacocinéticos y
farmacodindmicos del antibidtico. Los datos obtenidos
deben correlacionarse con la respuesta clinica obtenida en
un nimero representativo de pacientes afectos del mismo
proceso infeccioso y tratados con el mismo antimicrobiano
bajo las mismas pautas de administracién [96]. Hasta el
momento, y para el estudio de sensibilidad in vitro a los
antifiingicos, solamente se han propuesto valores de CMI
para AMB, flucitosina (SFC), fluconazol (FLC) e itracona-
zol (ITC) correspondientes a concentraciones criticas de
estos antifingicos para Candida y Aspergillus [32,65,69].

Actualmente no existen recomendaciones acerca
de la metodologia apropiada para la determinacién de la
sensibilidad in vitro a las equinocandinas, ni de las con-
centraciones de las mismas indicativas de sensibilidad y
resistencia. Son varias las técnicas descritas en la biblio-
grafia, y de ellas la mds empleada es la de microdilu-
cién en medio liquido, con diversas valoraciones de los
puntos de corte: 100% de inhibicién del crecimiento
(CMI-0) [34,60,64,81,94], 50% de inhibicién del creci-
miento (CMI-2) [28,74], o 80% de inhibicién del creci-
miento (CMI-1) [26].

En referencia a las levaduras, atin cuando no se
hayan observado diferencias sustanciales entre los resulta-
dos obtenidos con las tres valoraciones de CMI [30], la
actividad fungicida de las equinocandinas sobre Candida
spp parece sugerir que la CMI-0 sea el punto de corte ade-
cuado. Sin embargo las observaciones de Klepser et al [51]



acerca de los cambios ultraestructurales producidos por la
exposicion de Candida spp a la ADF pueden constituir
otra base de valoracion de los puntos de corte. Dichas alte-
raciones ultraestructurales se inician a concentraciones del
farmaco correspondientes a la CMI-1, y consisten en mini-
mos cambios tales como pequefias depresiones o pliegues
en la superficie de las células que evolucionan a alteracio-
nes evidentes a concentraciones superiores a la CMI-1. En
el trabajo de Klepser et al, la actividad fungicida de la
ADF, valorada por medio de curvas de mortalidad, se rela-
ciona con las alteraciones ultraestructurales observadas por
los autores, por lo que los mismos proponen la CMI-1
como punto de corte en el estudio de la sensibilidad in
vitro de Candida spp a dicha equinocandina. Mds recien-
temente Ernst et al [26] han propuesto la utilizacién de la
CMI-1 como punto de corte para la valoracion de la acti-
vidad in vitro de la MFG sobre Candida spp, relacionando
dicha CMI con la actividad fungicida del farmaco. La rela-
cion existente entre cambios estructurales, actividad fungi-
cida y CMI-1 parece constituir una buena base para consi-
derar los valores de esta como punto de corte para la
valoracién de la actividad in vitro de las equinocandinas
sobre dichas levaduras. Sin embargo, esta consideracién
deberia apoyarse también en trabajos realizados en mode-
los animales.

Tal y como ocurre con las levaduras, no existe una-
nimidad acerca de cuales son los puntos de corte adecua-
dos para la valoracién de la sensibilidad in vitro de los
hongos filamentosos frente a las equinocandinas. Se han
considerado la CMI-0 [15,59,90] y la CMI-1 [77] como
puntos de corte para la CSP frente a Aspergillus spp, y la
CMI-2 para la CSP y la MFG frente a Aspergillus spp y
otros hongos filamentosos [8,31,49,64,94]. Con el método
de microdilucién, y especialmente cuando se considera la
CMI-0 como punto de corte, estos valores de CMI son
muy elevados y no se corresponden con la eficacia clinica
de las equinocandinas frente a las infecciones por Aspergi-
llus [95]. Por ello se han valorado otros puntos de corte y
otras técnicas para determinar la sensibilidad in vitro de
los hongos filamentosos a estos antifingicos.

Concentracion minima efectiva (CME)

En 1994 Kurtz et al [56] describieron algunos cam-
bios morfolégicos producidos en Aspergillus spp por la
accion de la neumocandina Bo, relacionandolos con la acti-
vidad del farmaco sobre la sintesis del 1,3-6-D-glucano.
Los cambios microscépicos consistian en una profusa
ramificacion de los extremos de las hifas y en la aparicién
de formas globosas hinchadas que se traducian macroscé-
picamente por la formacién de agregados muy compactos
en medio liquido. La concentracién de farmaco en que se
iniciaban se podia determinar utilizando el método tradi-
cional de microdilucién. Kurtz et al definieron como punto
de corte para los lipopéptidos la minima concentracién que
daba lugar a los cambios morfolégicos citados, denomi-
nandola “concentracion minima efectiva” (CME). La
CME ha sido empleada por varios autores como unico
punto de corte en la valoracién de la actividad in vitro de
la ADF sobre Aspergillus spp [72,89,97]. Se ha demos-
trado que en algunos casos los cambios correspondientes a
la CME se inician a concentraciones bajas del antiftingico,
manteniéndose en todas las concentraciones superiores
presentes en la placa de microtitulacién, y no producién-
dose un segundo punto de corte que corresponderia a la
CMI-0 [72]. En esta situacién, Aspergillus puede ser ais-
lado por subcultivo del contenido de los pocillos con con-
centraciones de ADF superiores a la CME, y las células

Sensibilidad a equinocandinas
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fungicas desarrolladas en los subcultivos recuperan su
morfologia y sensibilidad a la ADF. Este crecimiento pa-
radéjico ha sido observado en estudios de sensibilidad
in vitro de Scedosporium spp (datos no publicados) y
Chaetomium spp [87] a la MFG, habiéndose descrito tam-
bién recientemente en Candida albicans bajo la accion de
la CSP [92]. Este fenémeno, de modo similar a lo que ocu-
rre con el “trailing” o arrastre que puede producirse con
los azoles frente a levaduras, puede significar que las equi-
nocandinas tengan una actividad in vitro fungistatica sobre
algunas especies fingicas. Aunque también se podria
explicar por el “efecto Eagle”, segtin el cual un antibidtico
con actividad microbicida a bajas concentraciones puede
comportarse como ‘“‘estdtico” a concentraciones mayores
[21,48]. Los trabajos realizados con tinciones vitales fluo-
rescentes parecen apuntar a esta ultima posibilidad, dado
que en ellos se evidencia que tanto la CSP como la MFG
dan lugar a la inviabilidad de la hifas de Aspergillus fumi-
gatus en crecimiento [11,100]. Probablemente las lesiones
apicales en la hifas sean insuficientes para provocar un
efecto fungicida in vitro, pero los cambios osméticos y la
respuesta inmune inespecifica pueden contribuir a obtener
un efecto fungicida in vivo [100]. Esta hipétesis parece
demostrada por la disminucién de la carga fingica pulmo-
nar en la aspergilosis diseminada en el ratén tratada con
CSP administrada en base a las CME [101]. De todo ello
parece deducirse que la CME se corresponde con la acti-
vidad fungicida in vitro e in vivo de las equinocandinas
frente a Aspergillus. Estudios comparativos han puesto de
manifiesto que la CME es menos dependiente de las con-
diciones de trabajo que la CMI [6,31], siendo de facil lec-
tura y con una buena correlaciéon con la eficacia experi-
mental in vivo [37,97,101]. Todo ello hace que la CME sea
probablemente el punto de corte mas adecuado en el estu-
dio de la sensibilidad in vitro de los hongos filamentosos a
las equinocandinas.

Concentracion minima fungicida (CMF)

Dadas las caracteristicas de los pacientes y la gra-
vedad de las micosis sistémicas, el conocimiento de la
actividad fungicida de los antiftingicos empleados en el
tratamiento de las mismas puede ser de especial importan-
cia para la resolucién de estos procesos infecciosos [84].
Incluso algunos autores han sugerido que los valores
correspondientes a la concentracién minima fungicida
(CMF) podrian ser de mayor interés predictivo que la CMI
en las determinaciones de la sensibilidad in vitro a los anti-
fiingicos en cualquier situacion clinica [70,85]. Por todo
ello cabe pensar también en la posible utilidad de la CMF
como punto de corte para evaluar la sensibilidad de las
cepas fungicas a las equinocandinas.

No existen métodos estandarizados para la determi-
nacién de la CMF, aunque se han descrito varias técnicas
aplicadas al estudio de la sensibilidad a los antiflingicos.
Varios autores han utilizado el subcultivo en medio sélido
del contenido de los pocillos de las placas de microdilu-
cién en los cuales se observa la inhibicién total de creci-
miento [28,32,87]. Las dificultades de estandarizacién de
este método son las mismas que las encontradas en la
determinacién de la CMI, y a ellas deben afadirse el arras-
tre de farmaco, y la eleccion del volumen a sembrar y del
punto de corte [84]. De mayor complejidad es la metodo-
logia basada en la determinacion de las curvas de mortali-
dad-tiempo [52], usada con frecuencia en estudios farma-
codinamicos [23,25,44,53,54,57].

Existen pocos datos publicados acerca de la utilidad
de Ia CMF como punto de corte para el estudio de la sen-
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sibilidad in vitro a las equinocandinas. Klepser et al [51]
han descrito una buena correlacion entre la CMI-1 y la
actividad fungicida de la ADF sobre Candida spp valorada
por las dos técnicas citadas anteriormente. Estos resultados
han sido corroborados posteriormente por otros autores
utilizando las curvas de mortalidad-tiempo para el estudio
de la actividad de la MFG [26,60]. De los trabajos citados
pueden deducirse dos aspectos importantes: i) la CMI-1
puede considerarse como el punto de corte apropiado para
el estudio de la sensibilidad de Candida spp a las equino-
candinas, y ii) estos antifingicos poseen actividad fungi-
cida sobre este género.

De modo parecido a lo que ocurre con las CMI, los
valores de CMF de las equinocandinas frente a Aspergillus
spp exceden en varias diluciones a los de la CME [72]. Tal
y como hemos citado anteriormente, las equinocandinas
producen probablemente un efecto Eagle ante Aspergillus
spp actuando in vitro como fungistdticas a concentraciones
elevadas, pudiendo recuperarse el hongo por subcultivo a
partir de los pocillos de microdilucién correspondientes a
dichas concentraciones. Por esta misma razén no es de
extrafiar que no se haya podido demostrar, mediante la
determinacién de las curvas de mortalidad—tiempo, que la
CSP ejerza una actividad fungicida sobre Aspergillus fumi-
gatus. La viabilidad in vitro de Aspergillus spp y otros
hongos filamentosos expuestos a concentraciones elevadas
de equinocandinas parece demostrar que la determinacion
de la CMF no es titil como punto de corte para el estudio
de la sensibilidad in vitro de dichos hongos a estos anti-
fingicos.

Otros métodos de estudio de la sensibilidad in vitro a
las equinocandinas

Se han propuesto otros métodos distintos al de
microdilucién para el estudio de la actividad in vitro de las
equinocandinas sobre levaduras y hongos filamentosos,
obteniéndose con frecuencia resultados concordantes con
las CME.

Se han usado técnicas basadas en la difusién en
agar comparando los resultados con los obtenidos con el
método de microdilucién. Bartizal et al [9] emplearon la
técnica de difusion en agar en un estudio de la actividad in
vitro de la CSP sobre Aspergillus fumigatus. Al no poder
poder obtener puntos de corte por microdilucién, no pudie-
ron realizar el estudio comparativo entre ambas técnicas.
Recientemente, utilizando discos de papel impregnados
con MFG, se ha demostrado una correlacién entre el dia-
metro de las zonas de inhibicién de crecimiento de Asper-
gillus spp y los valores de CME [8]. También se ha encon-
trado una buena correlacion entre el Etest y la técnica de
microdilucién en el estudio de la actividad in vitro de la
CSP sobre levaduras [82]. La misma metodologia ha sido
empleada por Espinel-Ingroff [31] para el estudio de la
sensibilidad in vitro de Aspergillus spp a la CSP, demos-
trandose buena correlacién entre los valores de CMI obte-
nidos con el Etest y las CME cuando se utiliza medio M3
en la técnica de microdilucién, pero no cuando se emplea
medio RPMI.

El método de dilucion en agar ha sido empleado en
el estudio de la sensibilidad in vitro de Aspergillus spp a la
CSP, obteniéndose una buena correspondencia entre los
valores obtenidos y las CME conseguidas por microdilu-
cion [49].

Son necesarios mds estudios para la estandarizacion
y valoracion de las técnicas de dilucién y difusién en agar
para el estudio de la actividad antifingica de las equino-
candinas. El Etest puede constituir una alternativa fiable y

facil de realizar, aunque cara, a la técnica de microdilu-
cion, pero existen pocos datos publicados acerca de su uti-
lidad en el estudio de la sensibilidad de los hongos fila-
mentosos a las equinocandinas.

Estudios in vitro de combinaciones de antiftingicos

Con frecuencia las especies fungicas implicadas en
infecciones graves presentan resistencias a los antifingicos
de uso clinico. Por otra parte, la situacién clinica de algu-
nos pacientes, determinada por sus patologias de base,
condiciona una mayor posibilidad de manifestacién de los
efectos toxicos de los antifingicos empleados en el trata-
miento. El uso de asociaciones de antifingicos puede dis-
minuir los efectos téxicos de los mismos y aumentar su
tolerancia, al disminuir las dosis administradas. Ademas la
combinacién de antiftingicos puede ampliar su espectro de
actividad [63]. Por todo ello puede ser util el estudio de la
eficacia in vitro de asociaciones de dichos farmacos como
fase previa a su utilizacién terapéutica.

El uso clinico de los tratamientos con asociaciones
de antiftingicos se inici6 con el estudio comparativo entre
la eficacia de la monoterapia con AMB y la de este anti-
fingico asociado a la SFC en la meningitis criptocdcica
[10]. La introduccién de las asociaciones de antiftingicos
para el tratamiento de las micosis diseminadas ha sido
lenta, y limitada al uso empirico de la AMB con la 5FC, o
de esta con el FLC [63]. La incorporacion de nuevos anti-
fungicos como el voriconazol (VRC) y las equinocandinas
ha suscitado de nuevo el interés por el posible uso clinico
de las terapéuticas combinadas, especialmente con este
tipo de antiftingicos que poseen blancos de accién distin-
tos. Como consecuencia de ello son numerosos los traba-
jos realizados acerca de la actividad in vitro de las combi-
naciones de antifungicos, aunque no se hayan definido
metodos de referencia para su estudio. Una de las técnicas
mas faciles de realizar es la técnica del damero, basada en la
de microdilucién, que ha sido ampliamente utilizada [22],
a pesar de sus limitaciones [63]. En ella, los términos
sinergia, indiferencia y antagonismo se definen en base al
indice de concentraciones inhibitorias fraccionadas (FICI),
calculado por medio de las CMI obtenidas con cada anti-
fingico solo y en combinacién [73]. Obviamente el crite-
rio de seleccién de los puntos de corte debe ser el mismo
para cada antiftingico en las dos situaciones.

En el caso del estudio de la sensibilidad de las leva-
duras a combinaciones de equinocandinas con otros anti-
flingicos, debe tenerse en cuenta que, como se ha citado
anteriormente, probablemente el punto de corte adecuado
para las primeras sea la CMI-1 [26,51]. Por otra parte, no
parecen existir diferencias sustanciales entre los valores de
CMI-0, CMI-1 o CMI-2, cuando se aplican como puntos
de corte de los restantes antifingicos [30]. Por ello parece
16gico considerar a la CMI-1 como punto de corte para
todas las combinaciones.

Las dificultades en la seleccién de los puntos de
corte de las equinocandinas frente a hongos filamentosos,
ya comentadas, se evidencian ain mas cuando estas se
hallan en asociacién con otros antiftingicos. Si se seleccio-
nan las CME como puntos de corte para las equinocandi-
nas, surge el problema de cudles deben ser los de la AMB
y de los azoles cuando se combinan con ellas. Dado que la
CME traduce los cambios inducidos en las hifas dnica-
mente por los antifingicos polipeptidicos, no puede ser
empleada como punto de corte de otros antifiingicos [15].
Una de las dificultades que pueden surgir en la interpreta-
cion de los puntos de corte para los azoles son los cambios
descritos como consecuencia de la actividad de concentra-



ciones subinhibitorias de ITC en las hifas de Aspergillus
spp- Su posible interpretaciéon como el efecto de interac-
ciones sinérgicas podria dificultar el establecimiento de los
puntos de corte de este antifingico combinado con equi-
nocandinas [55]. De todos modos, estos cambios estructu-
rales no han sido observados por otros autores [98], o han
sido descritos afectando con poca intensidad solamente a
un pequefio nimero de hifas apicales, a diferencia de la
afectacion masiva producida por la CSP [11]. Otros anti-
fingicos como el bifonazol y el tebuconazol (fungicida de
uso en viticultura) también han sido descritos como posi-
bles inductores de cambios en las hifas [50,75].

Si el punto de corte seleccionado es la CMI, el pri-
mer problema que surge es la eleccién del grado de inhi-
bicién del crecimiento como criterio de lectura. Los resul-
tados de FICI pueden variar en funcién del punto de corte
elegido, de modo que una interaccién sinérgica obtenida
con lecturas de CMI-2 puede resultar antagénica si se uti-
liza la CMI-0 [14]. La CMI-0 es la recomendada por el
NCCLS [65,69] como punto de corte para la AMB, y el
mismo criterio se ha aplicado a ITC, ravuconazol (RVC),
VRC y posaconazol (PSC) [33]. Sin embargo, tal y como
se ha citado anteriormente, las concentraciones elevadas
de equinocandinas pueden producir un crecimiento para-
déjico tanto en levaduras [47,91,92] como en hongos fila-
mentosos [48,72] que impida la lectura de la CMI-0 y por
tanto su uso como punto de corte.

En conclusién, deben considerarse cuatro aspectos
para dilucidar cudl es el punto de corte 6ptimo para el
estudio de la sensibilidad de levaduras y hongos filamen-
tosos a las equinocandinas usando la técnica del damero:
i) La CME parece ser el punto de corte mas apropiado para
el estudio de la actividad de las equinocandinas, pero no es
utilizable para el resto de antiftingicos, para los cuales la
CMI-0 seria la mas indicada. ii) En algunas ocasiones es
imposible obtener lecturas de CMI-0 para las equinocandi-
nas. iii) La CMI-0 y la CME, cuando pueden ser interpre-
tadas, difieren generalmente de modo llamativo, siendo la
primera mucho mas elevada [6,37,87,90]. iiii) El grado de
inhibicién de crecimiento seleccionado para establecer la
CMI puede dar lugar a variaciones del FICI y por tanto a
diferentes interpretaciones sobre el tipo de interacciones
entre los antifingicos. Se ha demostrado que la CME de
las equinocandinas sobre Aspergillus spp se corresponde
con la CMI-2 [6-8], por ello, y de forma tentativa, parece
aconsejable la utilizacién de este punto de corte para todos
los antiftingicos en los estudios de sensibilidad de los hon-
gos filamentosos a combinaciones de equinocandinas con
otros antifiingicos.

Estudios experimentales farmacodinamicos

El estudio farmacodindmico constituye la relacién
entre la farmacocinética del farmaco y el efecto terapéu-
tico, permitiendo correlacionar los datos obtenidos in vitro
e in vivo. En muchos estudios, el establecimiento de los
puntos de corte de farmacos antibacterianos [66], la elec-
cién de antibidtico y dosis a administrar [5,20] y la pre-
diccién de la eficacia de tratamientos con antibacterianos
combinados [62], se han basado en criterios farmacodina-
micos.

Sensibilidad a equinocandinas
Pastor FJ y Guarro J

Las observaciones experimentales y clinicas han
permitido sugerir o definir los puntos de corte indicativos
de sensibilidad y resistencia de Candida spp y C. neofor-
mans a AMB, 5FC y algunos azoles [29,84], y existen algu-
nos datos sobre los puntos de corte indicativos de la resis-
tencia de Aspergillus spp a los azoles [61]. Sin embargo no
se poseen datos que correlacionen la actividad in vitro e in
vivo de otros antifingicos sobre otros hongos filamento-
sos. Debido a la rareza de las infecciones causadas por
estos, y por tanto a la escasez de datos clinicos, el estudio
de la farmacodinamia de los antifingicos en modelos ani-
males constituye un camino apropiado para evaluar la efi-
cacia in vivo de la monoterapia o de la terapia combinada
de estos farmacos, pudiendo correlacionar los resultados
clinicos con las pruebas de sensibilidad in vitro [2,3,13].

Actualmente, en las guias para el uso terapéutico de
los antifingicos figuran pocos datos referentes a sus para-
metros farmacodindmicos [76]. Tal y como se ha citado en
la introduccion, los estudios farmacodinamicos en mode-
los animales demuestran que la CSP y la MFG poseen un
prolongado efecto post-antibidtico sobre Candida spp y
que su actividad fungicida es dependiente de la concentra-
ciéon administrada [2,79], siendo la relacién entre el pico
méximo de concentracion en plasma del farmaco y su CMI
para la cepa infectante (Cwa/CMI) el parametro farmacodi-
ndmico mds predictivo de su eficacia en la candidiasis
diseminada. En este caso, la farmacodinamia de estos anti-
fingicos permite la administracién de dosis elevadas con
intervalos prolongados entre las mismas [2]. La actividad
fungicida de la CSP frente a Aspergillus spp es también
dependiente de la concentracién [79,101], mientras que la
MFG parece poseer una actividad fungicida dependiente
del tiempo en que los niveles plasmaticos se hallan por
encima de la CMI [79]. Por ello los indices predictivos de
su eficacia serfan la relacion entre el drea bajo la curva de
las concentraciones plasmaticas y la CMI (AUC/CMI), o
entre el tiempo en que exceden a la CMI y esta (T/CMI).
En este caso seria aconsejable el uso de intervalos cortos
de administracién entre las dosis. En cualquier caso la far-
macocinética de la CSP, la MFG y de las nuevas equino-
candinas (HMR3270) (Cwa, vida media, AUC, T, etc.) es
bien conocida en el ratén, la rata y el conejo [4,41,71].
Asimismo estan bien establecidas las bases para la evalua-
cién experimental de la eficacia in vivo de los antiftingi-
cos, como el estudio del tiempo medio de supervivencia o
la recuperacién fingica de los 6rganos de los animales
infectados. Por ello, dado que la eficacia terapéutica es el
resultado de la relacién entre los pardmetros farmacociné-
ticos y la actividad in vitro, parece evidente que los estu-
dios experimentales en modelos animales han de permitir
establecer cudl es el punto de corte 6ptimo para las equi-
nocandinas a partir de una administracién adecuada basada
en los aspectos farmacodindmicos y correlacionando los
resultados in vitro e in vivo.
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