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Antifangicos sistémicos.
Farmacodinamia y farmacocinética

Mercedes Catalan y Juan Carlos Montejo

Servicio de Medicina Intensiva, Unidad Polivalente, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid

Las infecciones fungicas invasoras producen una elevada morbimortalidad en
los pacientes criticos no neutropénicos. Durante muchos afos, la anfotericina B
y flucitosina han sido los Unicos antifingicos disponibles para el tratamiento de
este tipo de infecciones. Afortunadamente, el arsenal terapéutico de antifungicos
se ha ampliado en las dos Ultimas décadas con la aparicion de nuevos antimico-
ticos: itraconazol, fluconazol, formulaciones lipidicas de anfotericina B, voricona-

zol y caspofungina, ya comercializados. Estos antifiingicos difieren en su
espectro farmacocinético y farmacodinamico.
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Summary

Invasive fungal infections are important causes of morbidity and mortality in criti-

cally ill non neutropenic patients. For many years, amphotericin B and flucytosine
have been the only available antifungal agents for invasive fungal infections.
Fortunately, the antifungal armamentarium has increased during the past two
decades with the addition of several new agents. In addition to itraconazole and
fluconazole, lipid formulations of amphotericin B, voriconazole, and caspofungin
have been recently licensed. These various antifungal agents differ in their phar-
macokinetic and pharmacodynamic profile.
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En las ultimas décadas, la incidencia de la infec-
cién fingica invasora (IFI) se ha incrementado en los
pacientes criticos no neutropénicos de las Unidades de
Cuidados Intensivos (UCIs), aumentando la morbimortali -
dad asociada a este tipo de patologia. La candidiasis inva-
sora (CI) es la infeccién més prevalente [53].

El incremento de la esperanza de vida de los
pacientes ingresados en las UClIs, el aumento de pacientes
sometidos a trasplante de 6rgano sé6lido, la necesidad de
utilizar antibiéticos de amplio espectro, entre otros, son
factores que favorecen la aparicién de este tipo de infec-
ciones y la agresividad de las mismas [8,44,65].

La anfotericina B ha sido desde su desarrollo en
1955, el Gold standard (Patrén de comparacién) tnico
farmaco activo disponible para tratar la mayoria de las IFI
graves. Sin embargo, debido a la toxicidad de este farma-
co, la industria farmacéutica ha desarrollado diferentes
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formulaciones de anfotericina B, mejor toleradas y con
menor incidencia de efectos adversos, y otras familias de
antifiingicos muy eficaces [10]. El fluconazol aparecié en
1990 y posteriormente lo hizo itraconazol. Las diferentes
formulaciones lipidicas de anfotericina B se desarrollaron
en la década de los 1990. Posterior al 2000 aparecieron
caspofungina y voriconazol revolucionando el tratamiento
de las IFI, principalmente de la aspergilosis invasora. Las
nuevas generaciones de antifiingicos en el siglo XXI
como ravuconazol, posaconazol, albaconazol, micafungi-
na, anidulafungina y aminofungina, todavia no comercia-
lizados y no estan disponibles para el uso clinico
(Figura 1) [9,64].

Hoy en dia se cuestiona la figura de la anfotericina
B como Gold standard del tratamiento de la IFI, ante el
desarrollo de nuevos farmacos, muy efectivos y con
mayor seguridad clinica que el patrén convencional [43].

En la tabla 1 se describe la clasificacion general de
los antifingicos sistémicos disponibles en la actualidad y
aquellos que todavia se encuentran, sin comercializar, en
diferentes fases de investigacion.

Anfotericina B [1,2,6,19,21,26,47]

La anfotericina B es producida por el actinomiceto
Streptomyces nodosus.

Estructura quimica. Es un macrélido heptaeno. La
molécula estd formada por una porcién hidréfila de varios
carbonos hidroxilados, una porcién hidr6foba que consta
de siete 4&tomos de carbono unidos por dobles enlaces
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Tabla 1. Clasificacién general de los farmacos antifingicos.

Grupo Farmacolégico

Comercializados

Tipo de antifingico

Nombre comercial

I. Antibiéticos fungistaticos 1. Anfotericina B Desoxicolato 1. Fungizona®
2. Anfotericina B Liposomal 2. Ambisome®
3. Anfotericina B Complejo Lipidico 3. Abelcet®

II. Derivados imidazélicos 1. Ketoconazol 1. Panfungol®
2. ltraconazol 2. Canadiol®
3. Fluconazol 3. Diflucan®
4. Voriconazol 4. Viend®

Il. Pirimidinas fluoradas 1. Fluorocitosina

IV. Equinocandinas 1. Caspofungina 1. Cancidas®

No comercializados. Fases 2/3

I. Triazoles 1.
2.
3.

II. Equinocandinas 1.
2.
3

1. lcofungipen

IV. Mycograb

Posaconazol (Schering-Plough)
Ravuconazol (Eisai)
Albaconazol (Uriach)

Micafungina (Astellas)

Anidulafungina (Vicuron)
. Aminocandina (Indevus)

No comercializados (fases preclinicas)

1. Nikkomicina Z

IIl. Sordarinas

11l. Pradimicinas

IV. Dicationes aromaticos

V. Andlogos de anfotericina B: SPK-843

Anfotericina B

Flucitosina Fluconazol Caspofungina
Ketoconazol Itraconazolf Voriconazol ~ Ravuconazol
Posaconazol
Albaconazol

VI. Anfotericina B cocleado I
1950

VII. Péptidos

VIll. Anticuerpos monoclonales

I
1960

I Lo

Micafungina
Anidulafungina
Aminofungina

1970 1980 1990 2000

Formulaciones lipidicas
de anfotericina B

(poliénico) y una cadena lateral de micosamina que es una
aminodesoxihexosa (Figura 2). Puede comportarse como
fungistético o fungicida dependiendo de la sensibilidad
del hongo y de la concentracién alcanzada en el lugar de
la infeccién.

En la formulacién convencional (anfotericina B
desoxicolato) [ABD] se utilizan desoxicolato sédico y fos-
fato sédico como excipiente. La anfotericina B complejo
lipidico [ABCL] es una formulacion de anfotericina B aso-
ciada a lipidos (L-a-dimiristofosfatidilcolina; L-at-dimiris-
tofosfatidilglicerol y anfotericina B) y la anfotericina B
liposomal [ABL] es un compuesto de fosfatidilcolina
hidrogenada de soja, colesterol, diestearoilfosfatidilglicerol
y anfotericina B.

Mecanismo de accion. Se fija dvidamente a los este-
roles de la membrana de células eucariotas pero no de los
procariotas. Es mayor su afinidad por el ergosterol de los
hongos que por el colesterol de las células de mamiferos.
Como consecuencia de esta fijacion se producen alteracio-
nes en la estructura de la membrana, probablemente por la
formacién de poros compuestos de de pequefios agregados
de anfotericina B y esteroles. Estos defectos originan una
despolarizacion de la membrana y un aumento de la perme-
abilidad para protones y cationes monovalentes (Figura 3).

Figura 1. Evolucion histérica de los farmacos antifungicos.

Los efectos celulares de la anfotericina dependen
de una serie de factores como la fase de crecimiento de las
células; dosis y la forma de administracion del fairmaco.

Espectro antifiingico. Presenta un amplio espectro.
Es activo frente Aspergillus spp., Blastomyces dermatiti -
dis, Candida spp., Coccidioides immitis, Cryptococcus
neoformans, Histoplasma capsulatum y Paracoccidioides
brasiliensis. También es eficaz frente a Absidia spp.,
Mucor spp. y Rhizopus spp. y aquellas especies sensibles
de los géneros de Conidiobolus, Basiodiobolus y
Sporothrix (Tablas 2 y 3).

Como excepciones algunas especies de Candida
como Candida lusitaniae, Candida guilliermondii,
Candida lipolytica o Candida tropicalis; Pseudalescheria
boydii y algunas cepas de Fusarium 'y Trichosporon pre-
sentan resistencia clinica y/o concentraciones inhibitorias
minimas elevadas (CIM) frente a este farmaco.

Caracteristicas farmacocinéticas y farmacodind -
micas. La absorcién oral es minima (5%), por lo que la via
de administracién de eleccion para el tratamiento de IFI es
la via intravenosa (iv). Se unen ampliamente a lipoprotei-
nas del plasma (90-95%). El volumen de distribucién (Vd)
es elevado 4l/kg. Alcanza altas concentraciones en higado,
bazo, pulmén y rifiones. En liquido pleural, peritoneal,



Tabla 2. Antifangicos: actividad in vitro; CMI (ug/ml).
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Anfotericina B Itraconazol Caspofungina Voriconazol
Candida
C. albicans 0,08 + 0,06 0,03+3,7 0,05-1 0,04 +8,18
C. glabrata 0,11 £ 0,05 1,3+26,9 2 0,42+1,4
C. krusei 0,11 £ 0,09 0,04 £ 0,07 2 0,32+0,15
C. parapsilosis 0,03 £ 0,04 0,02 + 0,01 2->8 0,01 £ 0,02
C. famata 0,05 + 0,04 0,02 + 0,07 - 0,03 +0,03
C. kefyr 0,05 + 0,04 0,01 +0,03 0,5 0,001 +0,03
C. tropicalis 0,04 + 0,06 0,01 +0,03 2 0,03 + 0,08
C. guilliermondii 0,03 + 0,01 0,01 + 0,01 >8 0,05+0,14
C. neoformans 0,07 £ 0,08 0,11 +6,1 16-32 0,23 + 0,63
Aspergillus
A. fumigatus 0,05 + 0,54 0,39+0,4 0,03 0,35+ 0,08
A. flavus 1,75+25 0,15+0,18 0,03-64 0,58 + 0,09
A. niger 0,70 + 0,56 0,23+1,3 0,03 0,39+0,38
A. terreus 1,56 + 0,7 0,11+0,1 0,03-16 0,5+0,22
A. nidulans 1,81 0,21 £ 0,06 - 0,19
Tabla 3. Actividad in vivo de los antifingicos
Anfotericina B Fluconazol Itraconazol Voriconazol Caspofungina
Candida +++ +++ +++ +++ +++
C. glabrata +++ - + ++ +++
C. krusei +++ - + ++ +++
Aspergillus +++ - +++ +++ +++
Mucor +++ - - - -
Cryptococcus +++ +++ ++ +4+ -
Fusarium +/++ - -+ ++ -
Scedosporium +++ - -+ ++ -

+++ = Actividad frente a todas las cepas; ++ = Actividad frente a gran parte de las cepas; + = Actividad frente a algunas cepas;

- = Ninguna actividad

sinovial y humor acuosos las concentraciones alcanzadas
del farmaco son el 50-60% de la concentracion plasmatica
minima. Penetra mal en liquido cefalorraquideo (LCR) (2-
4%) aumentando en casos de inflamacién meningea.
Atraviesa bien la placenta. No se disponen de ensayos cli-
nicos que determinen la eliminacién por leche humana ni
la seguridad en la utilizacién en embarazadas.

Es metabolizada parcialmente en higado y elimina-
da por bilis (<15%) y por orina en escasa proporcion (4-
5%). La vida media de eliminacidn inicial es de 24 h
seguida de una eliminacién terminal mds lenta de unos 15
dias. Debido a la escasa eliminacién renal no es necesario
ajustar la posologia en caso de insuficiencia renal (IR), ni
en hemodidlisis (HD) ni didlisis peritoneal (DP). Tampoco
es necesario ajustar posologia en casos de insuficiencia
hepatica (IH). En la tabla 4 se describen las caracteristicas
farmacocinéticas de las diferentes formulaciones de anfo-
tericina B.

Figura 2. Estructura quimica de la anfotericina B.

Reacciones adversas [66]. En general, la inciden-
cia de reacciones adversas producidas por el tratamiento
con ABD es elevada. Pueden considerarse dos tipos de
reacciones adversas:

a. Inmediatas: en la mayoria de los pacientes es
muy frecuente la aparicién de fiebre, escalofrios y temblo-
res durante la infusién del formaco en la primera semana.
A veces acompaiiado de cefalea, vomitos e hipotension.
Estos efectos pueden reducirse con la administracion pre-
via de antitérmicos, antihistaminicos y/o antieméticos.

b. En relacion con la dosis y/o la duracién del trata-
miento: el efecto adverso mds relevante y supone el prin-
cipal factor limitante para su utilizacién es la
nefrotoxicidad. La lesion renal suele ser reversible al sus-
pender la administracién del farmaco, aunque pueden ser
necesarias varias semanas hasta su normalizacién. Puede
reducirse la nefrotoxicidad asegurando una adecuada
hidratacién del paciente.

Mas del 25% de los pacientes desarrollan hipopota-
semia e hipomagnesemia.

Es frecuente el desarrollo de anemia normocitica
normocrémica como consecuencia de la inhibicién de la
sintesis de eritropoyetina y también por accioén directa
sobre la médula 6sea. La asociacion con leucopenia y
trombopenia es rara.

Tromboflebitis asociada a la administracién de
ABD por via periférica es frecuente. La extravasacion del
farmaco puede producir necrosis tisular. Las reacciones
anafilacticas son muy raras.
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Figura 3. Mecanismo de accion de los diferentes antifingicos.

La administracién del farmaco rapido (en menos de
60 min) por via intravenosa puede desencadenar arritmias
cardiacas y parada cardiaca. Por via intratecal puede pro-
ducir nduseas, vomitos, cefalea, retencion urinaria, cefa-
lea, radiculitis, paresia, parestesias, alteraciones visuales y
meningitis quimica (Tabla 5).

La aportacién fundamental de las otras formulacio-
nes de anfotericina B, ABCL y ABL, es su mejor toleran-
cia y sobre todo su menor nefrotoxicidad, lo que permite
dosis diarias mas elevadas y dosis totales mayores en un
menor tiempo. La ABCL es mejor tolerada que la ABC
con una menor incidencia de efectos adversos relaciona-
dos con la infusién, sin embargo se aconseja premedica-
cién. Con ABL es infrecuente la aparicién de efectos
adversos durante la infusién no siendo necesario adminis-
trar premedicacion.

Siempre se aconseja la monitorizacién de los nive-
les séricos de potasio y magnesio por la tendencia a
hipopotasemia e hipomagnesemia con este tipo de fairma-
cos.

Interacciones farmacologicas

a. Nefrotoxicidad: la administracién concomitante
de ABD con farmacos potencialmente nefrotéxicos (ami-
noglucédsidos, ciclosporina A, AINES, foscarnet, cidofo-
vir, pentamidina, cisplatino y mostazas nitrogenadas)
pueden incrementar la nefrotoxicidad, por lo que deben
utilizarse con extrema precaucién y monitorizando la fun-
cién renal.

b. Hipocalemia: el uso simultaneo de ABD y corti-
coesteroides y corticotropina (ACTH) pueden potenciar la
hipocalemia.

c. La hipopotasemia inducida por la ABD puede
aumentar la toxicidad de determinados fairmacos como:
digitalicos, relajantes musculares y antiarritmicos.

d. El uso concomitante de ABD y flucitosina puede
aumentar la toxicidad por fluorocitosina.

e. La terapia combinada de ABD y azoles puede
inducir resistencia a ABD por antagonismo de sus funcio-
nes.

f. La combinacién de zidovudina con ABD
puede potenciar la mielotoxicidad y nefrotoxici-

Lanosterol
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Fecosterol
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Anfotericina B

dad.

Posologia 'y forma de administracion
[45,51,52,55]. Todas las formulaciones de anfotericina B
deben administrarse por infusién intravenosa (solucién de
glucosa 5%), por via venosa central preferentemente. El
ritmo de infusién en la ABD debe ser lento durante un
periodo de 2-6 h aproximadamente. La concentracién
recomendada para la infusién intravenosa es de
0,1 mg/ml. La ABCL debe administrarse a una velocidad
de infusién de 2,5mg/kg/hora y el ABL en 30-60 min.

La dosis administrada y la duracién del tratamiento
dependerd del tipo de anfotericina B que se utilice y la
indicacion clinica. La dosis diaria de ABD oscila entre
0,3-1mg/kg/dia con una dosis acumulada recomendada
mdaxima de 4 g. La dosis diaria de ABCL es de Smg/kg y
de ABL 1-5mg/kg.

5-Fluorocitosina o Flucitosina [47,54]

Estructura quimica: es un derivado fluorado de la
citosina (Figura 4).

Mecanismo de accion: en las células flingicas se
convierte se convierte en fluorouracilo por la accién de la
enzima citosin desaminasa. Impide la sintesis de ADN del
hongo.

Espectro antifiingico: el espectro antiftingico de la
flucitosina es reducido. Es activo frente a Candida albi -
cans y Cryptococcus neoformans. Algunas cepas de
Aspergillus, Penicillium y zigomicetos pueden ser sensi-

=—NH,

C4HFN3O

Figura 4. Estructura quimica de la fluorocitosina.
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Tabla 4. Caracteristicas farmacocinéticas de las diferentes formulaciones de anfotericina B.

Tipo de Dosis Cimax AUCo2s Clreo Vvd tirzp Unién proteinas
anfotericina B (mg/kg/dia) (ug/ml) (ng/mli/h) (ml/h/kg) (I/kg) (h) plasmaticas (%)
ABD 0,5-1 2-3,6 34 40,2 4 24-34 >90
ABCL 2,5-5 1,4-2,5 56 28,4 2,3 173-235 >90
ABL 3-5 15-29 423 22,2 0,56 10-23 >90

ABD = anfotericina B desoxicolato; ABCL = anfotericina B complejo lipidico; ABL = anfotericina B liposomal; Crax = concentracién méaxima; AUCo2: = area bajo la

curva; CL = aclaramiento del farmaco; VD= volumen de distribucién; tizs = semivida de eliminacién

bles [49].

Caracteristicas farmacocinéticas y farmacodind -
micas: la biodisponibilidad oral es del 80% con una tmax
de 1-2 h, aunque puede retrasarse con la administracién
conjunta de comida o antidcidos. La unién a proteinas
plasmaticas es pobre. Presenta una amplia distribucién en
tejidos incluido sistema nervioso central (puede alcanzar
en LCR hasta el 80% de la concentracién plasmadtica),
humor vitreo, peritoneo y articulaciones. La vida media de
eliminacién es de 3-4 h. Se elimina sin metabolizar por
orina en un 60-80%. Es dializado por lo que es necesario
administrar nueva dosis post didlisis. En los pacientes con
IR hay que ajustarse la dosis.

Reacciones adversas: la toxicidad aguda es menos
espectacular que con anfotericina B. Pueden aparecer
molestias gastrointestinales (nauseas, vomitos y diarrea
diferida). La reaccién adversa mds grave es la leucopenia
y trombocitopenia reversible que habitualmente es dosis
dependiente y suele aparecer a partir de la segunda sema-
na de tratamiento. También puede aparecer toxicidad
hepatica, eosinofilia y exantema.

Posologia y forma de administracion: las dosis
habituales son de 37,5 mg/kg/6 h por via oral. En casos de
IR con un aclaramiento de creatinina de 20-40 ml/min se
reducird a la mitad la dosis o el intervalo de administra-
cion se aumentard al doble. Si el aclaramiento de creatini-
na es de 10-20 ml/min la dosis serd la cuarta parte o el
intervalo se cuadruplicard. En casos de HD se administra-
ra tras la finalizacién de esta una dosis extra de
37,5 mg/kg [59].

Derivados imidazdlicos

Estructura quimica: los antifingicos azoles son un
grupo de farmacos fungistaticos sintéticos que se caracte-
rizan por poseer un anillo imidazdlico libre unido median-
te enlace C-N a otros anillos arométicos. La naturaleza de
estos anillos modifica las propiedades fisicoquimicas,
efecto terapéutico, toxicidad etc. En funcién del nimero
de nitrégenos que posee el anillo imidazélico se dividen
en imidazoles (miconazol) y triazoles (fluconazol, itraco-
nazol, voriconazol) [29,57] (Figura 5).

Mecanismo de accion.

i. Inhiben los enzimas oxidativas asociadas al cito-
cromo P450 [CYP3A4 y CYP2C9] (lanosterol 14-o des-
metilasa), bloqueando la conversién de lanosterol en
ergosterol produciendo una alteracion en la permeabilidad
de la membrana de las células fiingicas.

ii. Producen la acumulacién de peréxido de hidré-
geno capaz de lesionar la estructura de las organelas intra-
celulares del hongo (Figura 3).

La accién fungicida requiere concentraciones muy
elevadas; por este motivo si la terapéutica a dosis fungis-
tdticas no se administra durante suficiente tiempo, pueden

producirse recaidas.

Espectro antifiingico: el fluconazol es activo frente
a la mayoria de especies de Candida spp., sin embargo
gran parte de cepas de Candida glabrata 'y Candida krusei
son resistentes [40]. Tiene buena actividad frente a
C. immitis, C. neoformans y P. brasiliensis. Carece de
actividad frente a Aspergillus spp., Fusarium spp.,
Scedosporium spp. y Penicillium spp. (Tabla 3).

El itraconazol tiene una excelente actividad frente
a la gran mayoria de especies de Candida, incluidas aque-
1las resistentes al fluconazol. Es activo frente a C. immitis,
C. neoformas, P. brasiliensis, H. capsulatum, Aspergillus
fumigatus, Aspergillus niger y Penicillium marneffei. No
tiene actividad frente a zigomicetos ni a Fusarium [15].

El voriconazol es el triazol con mayor espectro
antifingico. 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, Aspergillus
flavus, Aspergillus terreus, Aspergillus nidulans),
Fusarium spp., Scedosporium spp., Histoplasma spp.,

(2
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Figura 5. Estructura quimica de los triazoles.
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Tabla 5. Reacciones adversas con la administracién de anfotericina B.

Tipo RAM Muy Comunes Comunes Infrecuentes
(>1/10) (>1/10%- < 1/10) (>1/10°- < 1/10?)
Generales - Fiebres-2ominutes - Sofocos
- Escalofrios
- Malestar
- Pérdida de peso
Gastrointestinal - Anorexia - Gastroenteritis hemorragica - Ictericia
- Nauseas - Melenas - Fallo hepatico agudo
- Vémitos
- Diarrea
- Dispepsia
- Epigastralgia
Respiratoria - Disnea
- Broncoespasmo
- EAP no cardiogénico
- Neumonitis
SNC - Cefalea - Convulsiones - Pérdida audiciéon
- Tinnitus - Vértigo
- Visién borrosa - Diplopia
- Neuropatia periférica
- Encefalopatia
Dermatol6gica - Flebitis - Rash maculopapular
- Tromboflebitis - Prurito

Musculoesquelética - Dolor generalizado
- Artralgias

- Mialgias

Cardiovascular

- Parada cardiaca
- Arritmias

-1CC

- Hipertension

- Hipotensién

- Shock

- Anemia normocitica
normocrémica

Hematolégica

- Agranulocitosis
- Leucopenia
- Leucocitosis

- Trombopenia
- Eosinofilia

- Deterioro de funcién renal
- Azotemia

- Elevacién creatinina

- Hipocaliemia

- Hipomagnesemia

- Acidosis tubular renal

- Nefrocalcinosis

Renal

Blastomyces y Coccidioides [11,32,42,56] (Tablas 2 y 3).
Caracteristicas farmacocinéticas y farmacodind -
micas: la biodisponibilidad por via oral del grupo de azo-
les es elevada (fluconazol >80%, itraconazol >70% y
practicamente 100% el voriconazol). El fluconazol es muy
hidrosoluble y se absorbe muy bien incluso en presencia
de alimentos, antidcidos o anti-H.. Sin embargo, el itraco-
nazol es insoluble en agua y muy soluble en lipidos. La
absorcion oral de la presentacién en cdpsulas de itracona-
zol necesita un medio dcido para optimizar la absorcidn,
recomendandose su administracién conjuntamente con
zumos de frutas, bebidas de cola y tras las comidas. La
absorcion del farmaco disminuye si se administra conjun-
tamente con antidcidos. Estos problemas se solucionan al
administrar la presentacién de solucién oral. La absorcién
es médxima del voriconazol cuando se administra una hora

antes o una hora después de las comidas.

El fluconazol se distribuyen facilmente por el orga-
nismo alcanzando concentraciones similares a las plasmati-
cas en LCR, saliva, esputo etc, hecho en el que influye la
escasa union a proteinas plasmaticas. El itraconazol debido
a su elevada unién a proteinas plasmadticas alcanza concen-
traciones minimas en LCR y saliva pero muy elevada en la
mayoria de los tejidos (pulmon, rifién, higado, estémago,
bazo, musculos, incluido cerebro). Voriconazol alcanza con-
centraciones en LCR un 50% de las plasmaéticas (Tabla 6).

El fluconazol se elimina por via renal, recuperan-
dose en orina sin modificar el 80%. La semivida de elimi-
nacién es de 30 h y es necesario ajustar la dosis en caso de
IR. Se elimina por HD y DP. La metabolizacién hepatica
del itraconazol es elevada y un 1% se elimina por orina
como producto activo. No es necesario ajustar la posolo-



Tabla 6. Caracteristicas farmacocinéticas de las principales azoles.
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Tipo de Biodisponibilidad Cinax Unién a proteinas vd Loz Eliminacién Eliminacién
azol oral (ng/ml) plasmaticas (%) (I/kg) (h) biliar (%) renal (%)
Fluconazol >80 2 11 0,8 24 2 >80
Itraconazol >70 0,19 >99 7 20-30 60-70 30-40
Voriconazol 99 4-10 58 4,6 6 >80 <5

Crax= concentracion maxima; VD = volumen de distribucion; ti2s = semivida de eliminacion

gia de este farmaco en IR pero si en casos de IH.
Igualmente el voriconazol se metaboliza ampliamente en
higado via citocromo P450 siendo necesario ajustar la
dosis en casos de IH. Se recomienda utilizar las pautas
habituales de carga pero reducir a la mitad la dosis de
mantenimiento en pacientes con hepatopatia crénica leve
o moderada (Child-Pugh A y B). No se disponen de ensa-
yos clinicos en hepatopatias crénicas graves Child-
Pugh C. La formulacién oral no necesita ajustar dosis en
pacientes con IR, sin embargo debido a que en la formula-
cién endovenosa el excipiente estd compuesto por ciclo-
dextrina que puede acumularse en IR deberfa ajustarse la
dosis en pacientes con fracaso renal moderado-grave. Es
hemodializado con un aclaramiento de 121 ml/min no
siendo necesario ajustar la dosis en sesiones de HD de 4 h.
La ciclodextrina es hemodializada con un aclaramiento de
55 ml/min [10].

Reacciones adversas: la incidencia de efectos
adversos con este grupo de antifingicos es escasa. Son
farmacos seguros y bien tolerados. Los efectos adversos
mas frecuentes son las molestias gastrointestinales: nausé-
as, vomitos, dolor y distension abdominal y diarrea. La
cefalea y exantema cutdneo son frecuentes. Se han descri-
to con una baja incidencia 1-2% aumento de transami-
nasas y bilirrubina. Excepcionalmente desarrollan
hepatitis grave toxica.

El fluconazol excepcionalmente puede desarrollar
sindrome de Stevens—Jonson principalmente en poblacién
de alto riego con sida y en pacientes oncoldgicos.

Se han descrito en usos prolongados y a altas dosis
con itraconazol hipopotasemia e hipertensiéon moderada.

El efecto secundario mds frecuente y tinico entre
los azoles del voriconazol es el trastorno reversible de la
vision (fotopsias) que puede ocurrir hasta en el 30% de los
pacientes [25].

No se recomiendan utilizar este grupo de farmacos
ni en el embarazo ni en la lactancia por el posible efecto
teratogénico, embriotéxico y su posible paso a la leche
materna.

Interacciones farmacologicas: debido al lugar de
metabolizacién de este grupo de antifiingicos son impor-
tantes las interacciones farmacoldgicas en la prictica cli-
nica. El fluconazol inhibe los isoenzimas CYP3A4 y
CYP2C9 del CYP450; itraconazol se metaboliza princi-
palmente a través del citocromo CYP3A4 y el voriconazol
por los isoenzimas del citocromo P450, CYP2C19;
CYP2C9 y CYP3A4. Los inhibidores o inductores de
estas enzimas pueden aumentar o disminuir, respectiva-
mente, las concentraciones plasmadticas de estos farmacos.
En la tabla 7 se describen las interacciones farmacoldgicas
mds importantes.

Posologia y forma de administracion: generalmen-
te la dosis diaria y duracién del tratamiento antifiingico
depende de la indicacién clinica: fluconazol 50-1200
mg/dia e itraconazol 200-400 mg/dia. Para alcanzar rapi-
damente el equilibrio estacionario se recomiendo adminis-
trar una dosis de carga de voriconazol de 6 mg/kg/12 h iv
y disminuir a 3-4 mg/kg/12 h la dosis de mantenimiento.

Caspofungina [12,14,18,23,36,58,62]

Estructura quimica: el acetato de caspofungina es
un compuesto lipopeptidico ciclico semisintético con una
cadena lateral N-acil (equinocandina) sintetizado a partir
de un producto de fermentacién de Glarea lozoyensis
(Figura 6).

Mecanismo de accidén: inhibe la sintesis del
(1-3)-B-D-glucano, componente esencial en la pared
celular de muchas levaduras y hongos filamentosos
(Figura 3).

Espectro antifiingico: es activa frente a Candida
spp., incluidas C. krusei, C. glabrata, C. parapsilosis y
C. tropicalis. También es activa frenta a Aspergillus spp.,
Alternaria spp., Exophiala jeanselmei, Scedosporium
apiospermum, C. immitis, B. dermatitidis e
H. capsulatum.

No presenta actividad in vitro frente a C. neofor -
mans, Trichosporon asahii, Rhizopus spp. y Fusarium
spp. (Tablas 2 y 3).

Caracteristicas farmacocinéticas y farmacodind -
micas: la caspofungina es de uso exclusivo intravenoso.
Presenta una elevada unién a proteinas plasmaéticas (albu-
mina) 97%. La fraccion libre es reducida 3,5-7,5%. La
farmacocinética de este farmaco presenta un modelo tri-
compartimental. Se distribuye ampliamente en tejidos
principalmente higado, bazo y pared intestinal. Sin embar-
g0, la penetracién en LCR es escasa.

La metabolizacién es hepatica mediante procesos
de hidrdlisis y acetilacién. Se generan varios metabolitos
sin actividad antifingica [5]. Se recomienda reducir la
dosis de mantenimiento a 35mg/dia en pacientes diagnos-
ticados de IH moderada (Child-Pugh >7). No hay datos en
pacientes con IH grave.

La vida media de eliminacion beta de la caspofun-
gina oscila entre 9-11 h y la semivida gamma de 45 h.

H'_'-:.\_ . il 1
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Figura 6. Estructura quimica de la caspofungina.
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Tabla 7. Interacciones farmacoldgicas del grupo de los azoles de uso sistémico.

Mecanismo de accion

Concentracion plasmatica / AUCT

Farmaco
Inductor Cyp450 Inhibidor Cyp450 Fluconazol Itraconazol Voriconazol

Rifampicina© + 1 ) )
Rifabutina + N l l
Ritonavir + l d {
Carbamacepina® + l 1 d
Fenitoina®™ + l l {
Barbituricos de accion + 2 1 d
prolongada®©

Cimetidina + T 0 T
Omeprazol + T T T

CYP450A = citocromo P450; AUCT = area bajo la curva; | = Disminucién; T = Aumento;

C = contraindicada la asociacién; M = monitorizacién niveles de farmacos

Mecanismo de accion:

Farmaco inhibidor CYP450

CYP3A4! CYP2C9?

CYP2C19®

T Concentracién plasmatica / Recomendaciones

TAUCr

Fluconazol + + —
ltraconazol
Voriconazol + + +

"Terfenamida

'Astemizol

'Cisaprida

'Pimozida

'Quinidina

'Alcaloides ergotaminicos
'Ciclosporina P/M
'Sirolimus P/M
Tacrolimus P/M
2Acenocumarol

"2Fenprocumon

'Inhibidores HMG-CoA reductasa
'Alcaloides de la vinca
'Benzodiacepinas

"Prednisona

'Bloqueadores del calcio
Sulfonilureas

Warfarina

[eNoNeNoNoNe]

'U
§£§ =L

CYP450A = citocromo P450; Isoenzimas de CYP450 (CYP3A4; CYP2C9;CYP2C19); AUCt = 4rea bajo la curva; T = aumento;
C = contraindicada la asociacién; M = monitorizacién niveles de farmacos y/o efecto farmacolégico; P = ajustar posologia

Presenta un aclaramiento 10-12 ml/min. Un 1,4% de la
dosis se elimina sin cambios por orina. No es necesario
ajustar la dosis en IR. Debido a que no es un farmaco dia-
lizable no requiere dosis adicional después de realizar la
sesion de hemodidlisis.

Reacciones adversas [41]: es un fairmaco muy
seguro en la prictica clinica diaria. La incidencia general
de efectos adversos es 13,8%, siendo los mas frecuentes:
molestias gastrointestinales (dolor abdominal, nduseas,
vomitos, diarrea); flebitis y tromboflebitis; fiebre; escalo-
frios; exantema; prurito y cefalea. También son frecuentes
la elevacion de transaminasas, anemizacion, taquicardia y
disnea que no obligan habitualmente a suspender el far-
maco.

Interacciones farmacoldgicas: la administracion
concomitante de ciclosporina A y caspofungina puede
producir elevacién de transaminasas que desaparecen al
suspender los farmacos. Deberia evitarse esta asociacién
siempre que la situacidn clinica del paciente lo permita.

La caspofungina reduce la concentracion sérica del
tacrélimus un 20% cuando se administran conjuntamente.
Es obligatorio monitorizar los niveles de tacrélimus para

ajustar la posologia adecuadamente.

Aunque existen pocos ensayos clinicos, parece que
la administracién conjunta de caspofungina con inducto-
res enzimaticos tipo efavirenz, nevirapina, rifampicina,
dexametasona, fenitoina o carbamacepina pueden produ-
cir reduccién del drea bajo la curva de caspofungina, reco-
mendando en estos casos incrementar la dosis de ésta a 70
mg/dia iv.

Debido a la falta de ensayos clinicos no se reco-
mienda la utilizacién de caspofungina ni durante el emba-
razo ni lactancia.

Posologia y forma de administracion: se recomien-
da administrar el primer dia una dosis de carga de 70 mg
iv, seguida por dosis de mantenimiento de 50 mg iv si el
peso estimado del paciente es inferior a 80 kg. En aquellos
pacientes con un peso estimado superior a 80 kg se reco-
mienda mantener dosis diaria de 70 mg iv. La perfusién
debe realizarse en 60 min y en diluyentes que no conten-
gan glucosa. La duracién del tratamiento dependerd de la
respuesta clinica y microbioldgica del paciente.



Antifiingicos del futuro [27]

En la tabla 1 se describen diferentes grupos anti-
fingicos que todavia no se han comercializado.

Nuevos triazoles

Posaconazol (SCH56592) [28,31]. Es una nueva
generacion de triazoles con una potente actividad antifin-
gica y un amplio espectro. Es muy activo frente a Candida
spp., Aspergillus spp., Cryptococcus spp., Histoplasma
spp., Coccidioides spp. y zigomicetos. En la actualidad
solo se dispone de formulacién oral. La biodisponibilidad
por via oral se incrementa cuando se administra conjunta-
mente con alimentos. Se caracteriza por su larga vida
media de 24 h. La metabolizacién es hepatica y es un inhi-
bidor del isoenzima CYP3A4. La eliminacion es a través
de heces sin metabolizar principalmente. La farmacociné-
tica del posaconazol no varia con la edad, género o tipo de
raza. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con IR
o IH.

En trabajos presentados en el Interscience
Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy
(ICAAC) de 2003 y 2004 acerca de la utilidad de posaco-
nazol, en seres humanos, a dosis de 400 mg via oral, dos
veces al dia, o bien 800 mg una vez al dia, se observo efi-
cacia clinica y elevado éxito terapéutico en candidiasis
invasiva, aspergilosis, fusariosis y criptococosis aunque
todavia es un reducido nimero de pacientes.

Las interacciones farmacolégicas que se describen
no tienen relevancia clinica.

Ravuconazol (BMS-207147) [3,4,10,33]. Es un
triazol, derivado del fluconazol, con mecanismo de accion
similar al del itraconazol. Posee capacidad fungicida supe-
rior al itraconazol frente a C. neoformans. Inhibe a
muchas especies de Aspergillus (A. fumigatus, A. flavus y
A. terreus), Candida spp., Trichophyton spp.,
Microsporum spp. e hifomicetos hialinos, pero no es acti-
vo sobre Fusarium spp., Pseudallescheria spp.,
Sporothrix schenkii ni zigomicetos.

Esta disponible una prodroga endovenosa (E1224)
y oral. Tiene una vida media muy prolongada 120-140 h.
Elevada unién a proteinas plasmaticas 98%. No es meta-
bolizado por el citocromo P450, pero inhibe los isoenzi-
mas CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4 con interacciones
farmacolégicas que pueden conllevar.

En los ensayos clinicos realizados parece un farma-
co seguro. La dosis administrada es de 400 mg al dia.

Albaconazol (UR-9825) [13]. De los triazoles de
nueva generacion, es el mas nuevo en investigacién. La
actividad in vitro es muy buena, comparado con otros
antimicoéticos, y el espectro bastante amplio. Es activo
frente a Candida spp., Cryptococcus spp., A. fumigatus,
dermatofitos, Scedosporium  prolificans y
S. apiospermum. La vida media de eliminacién es prolon-
gada (30-70 h). La eliminacidén por orina es escasa.
Alcanza el 15% de la concentracién sérica enLCR, dato
muy interesante y que podria tener importancia en el trata-
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miento de las micosis del sistema nervioso central.

En los ensayos clinicos se estdn probando dosis de
80 a 320 mg al dia. Con los datos obtenidos de los dife-
rentes ensayos clinicos parece un fairmaco seguro y bien
tolerado.

Nuevas equinocandinas

Micafungina (FK463) [22,23,30,60,68]. Presenta
una vida media de eliminacién prolongada de 14 h. La eli-
minacién urinaria es mayor comparada con el resto de
equinocandinas 7%. Como con las demds equinocandinas,
no hay resistencia cruzada con cepas resistentes a los
azoles. Es activa frente a Candida spp. y diferentes
ensayos clinicos prueban su eficacia y mayor seguridad en
candidiasis invasora con resultados similares a fluco-
nazol [16,17] y anfotericina B [63]. Es activa frente a
A. fumigatus, A. flavus, A. niger y A. terreus.

En la actualidad existe la formulacién endovenosa
de 75 mg. En los diferentes ensayos clinicos se han proba-
do dosis elevadas de 200 mg al dia con excelente toleran-
cia y seguridad. Sin embargo, todavia estd por definir la
dosis diaria recomendada.

Anidulafungina (L'Y303366) [20,50,61]. Es una
nueva equinocandina con una potente actividad frente a
Candida spp. y Aspergillus. Es un inhibidor no competiti-
vo de (1—3)-B-D-glucano sintetasa de la pared celular del
hongo. Presenta muy baja biodisponibilidad oral (<3%).
Se distribuye ampliamente alcanzando el equilibrio esta-
cionario después de la primera dosis. No cruza la barrera
hematoencefalica. La vida media es de 24 h. No estd
sometido a metabolismo hepético. La eliminacién urinaria
es baja. No requiere ajuste en insuficiencia renal ni hepati-
ca. Diferentes ensayos clinicos demuestran que es un far-
maco eficaz y seguro [34,35].

Oftros antifiingicos

Icofungipen [46,48,67] es un derivado sintético de
una sustancia natural, la cispentacina, que es un beta ami-
nodcido. Actia en la isoleucil-tRNA sintetasa. No tiene
resistencia cruzada con otros antiftingicos. Es activo fren-
te a C. glabrata y C. krusei. Tiene cierta actividad contra
C. albicans y ninguna sobre C. parapsilosis ni C. tropica -
lis. Presenta elevada biodisponibilidad via oral. La vida
media es de 7 h. No interactia con el CYP450 y su elimi-
nacién es renal. Parece tener un buen perfil de seguridad.
Las dosis que se estdan administrando en los diferentes
estudios oscilan 150 mg cada 12 h o 150 mg cada 8 h.

Mycograb [37,38,39] es un anticuerpo recombinan-
te humano contra la Heat shock protein 90 (HSP90) fingi-
ca, molécula que se encuentra en bacterias y hongos.
Tiene efecto sinérgico con anfotericina B in vitro e in
vivo, pero no ocurre lo mismo con equinocandinas ni azo-
les.
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