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Los azoles presentan caracteristicas farmacocinéticas diferenciadas, con una
absorcion oral completa de voriconazol, menor de fluconazol y menos
importante y que aumenta con alimentos en el caso de posaconazol e
itraconazol. Todos presentan una distribucion tisular elevada, que se
manifiesta por concentraciones plasmaticas muy reducidas, especialmente en
el caso de posaconazol e itraconazol. Estos dos ultimos farmacos presentan
una fraccion libre reducida al circular en plasma unidos a proteinas en
proporcion elevada. La eliminacién es en todos los casos a través de
metabolismo con intervencion de diversas isoenzimas CYP450, a las que son
capaces de inhibir, lo que condiciona una farmacocinética no lineal y un
elevado riesgo de interacciones con otros farmacos. Es posible que el
parametro que mejor defina la eficacia sea el AUIC con un valor 6ptimo de 20.
Si esta circunstancia se concreta, debe valorarse el punto de corte para la
sensibilidad puesto que algunos de estos farmacos pueden tener dificultades
para alcanzar este valor.
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Pharmacology of azoles

Azole antifungals have different pharmacokinetic characteristics: complete oral
absorption for Voriconazole, and to a lesser extent for fluconazole.

The absorption of posaconazole and itraconazole increases with food intake.
All of them have high tissue distribution with low plasma concentrations,
especially low in the case of posaconazole and itraconazole. Posaconazole
and itraconazole have high plasmatic protein binding and consequently both
have a very low free fraction. Elimination of azole antifungals is through a
metabolic pathway with CYP450 isoenzymes, and has a non linear
pharmacokinetics with a high risk of interation with other drugs since azoles
have the ability of CYP450 isoenzymes inhibition. Possibly the parameter that
defines more precisely their efficacy is AUIC with an optimum value near 20,
although cut-off values must be defined since some azoles may have difficulty
to reach this value.
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Los azoles forman una familia heterogénea de far-
macos que comparten la presencia de un anillo azdlico
central y con ello el mecanismo de accién antifiingico, que
consiste en la inhibicién de la sintesis del ergosterol. Al
mismo tiempo los cuatro azoles de interés en el trata-
miento de las infecciones sistémicas: fluconazol, itracona-
zol, voriconazol y posaconazol, presentan diferencias
importantes en su estructura, con similitud entre ellos.
Estas diferencias en la estructura generan comportamien-
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tos farmacocinéticos distintos que tienen repercusiones
notables en el manejo prictico de estos farmacos, a los que
se hard referencia en este trabajo, referido fundamental-
mente a itraconazol, posaconazol y voriconazol.

Caracteristicas farmacocinéticas

En la tabla 1 se describen los pardmetros farmaco-
cinéticos mas relevantes de cada uno de los farmacos a los
que se hard referencia a lo largo de este apartado.

La absorcion oral mds elevada se obtiene con vori-
conazol, firmaco que administrado en ayunas alcanza una
biodisponibilidad préxima al 100% [25-27], cifra que es
inferior a su vez en el caso de itraconazol en solucién
(70%) [21], y que se reduce cuando este farmaco se admi-
nistra en forma de cdpsulas, hasta situarse en el 55%, cifra
que es inferior cuando este farmaco se administra junto
con una suspension de alcalinos [18]. La biodisponibilidad
de posaconazol, solo comercializado en solucién para uso
por via oral, se sitia en torno al 60% [10]. La administra-
cién con alimentos mejora la biodisponibilidad de estos
dos ultimos farmacos [10,30].
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Tabla 1. Parametros farmacocinéticos de los azoles [8,14,17,21,24-27,31]

Fluconazol ltraconazol Posaconazol Voriconazol

Dosis /via 400/IV 100/1IV 400/PO 200/PO
Crax (Mg/l) 18,9 1,9 0,8 1,7
tmax () 1,5 3-5 3.4 1-2
Vd (I/kg) 0,50 10 7-20 2-5
FP (%) 12 99 98 58
U (%) 60 <5 <5 <5
tie (h) 30 30-40 12-24 6-9
AUC (mgxh/l) 350 3-6 5-8 14-43
F (%) 80 55-70" 60-80 95

Cra: cOncentracion plasmatica maxima.

tma: tiempo en el que se alcanza la concentracion plasmatica maxima.
Vd: volumen de distribucion.

FP: fijacion a proteinas.

U: fracciéon eliminada activa por la orina.

ti2: semivida de eliminacion.

AUC: area bajo la curva.

F: biodisponibilidad por via oral.

' capsulas/solucion.

La escasa solubilidad de posaconazol se ha puesto
en relacién con una circunstancia diferencial y curiosa
puesto que resulta poco frecuente, y que se concreta en los
pardmetros biodisponibilidad (expresada por el drea bajo
la curva, AUC) y concentracién plasmética maxima (Cua),
pardmetros cuyo valor se reduce de forma considerable,
conforme se aumenta la cantidad administrada en cada
dosis [8,13,14]. Por ello se ha propuesto utilizar dosis de
400 mg cada 12 h, si el farmaco se ingiere con alimentos,
6 200 mg cada 6 h si se ingiere en ayunas, dosis esta que
alcanza mayor biodisponibilidad que los 400 mg.

El elevado volumen de distribucién de todos los
azoles unido, en los casos mencionados, a la biodisponibi-
lidad oral moderada, justifican que las concentraciones
plasmaticas alcanzadas inicialmente, sean reducidas, hasta
el punto de que en el caso de alguno de ellos, como posa-
conazol, la Cmx alcanzada con el rango de dosis propuesta
no supera los 0,9 mg/l, cifra que es inferior a la del punto
de corte propuesto para definir la sensibilidad a este far-
maco (1 mg/l).

Este es el motivo que justifica que se recomiende
administrar dosis de carga con voriconazol (en las dos vias
de administracién) y con itraconazol (solo la via IV), pero
sorprendentemente no se recomiende para la via oral de
este dltimo ni para posaconazol, lo que potencialmente
podria llegar a retrasar el efecto farmacoldgico en la san-
gre, con posible trascendencia, al menos en teoria, en el
tratamiento de candidemias.

Una caracteristica que puede tener gran interés es la
necesidad de circular en el plasma fijado a proteinas en
elevada proporcion que, en los casos de posaconazol [9] e
itraconazol superan el 90% del farmaco circulante, mien-
tras que para voriconazol este porcentaje se sitia en el
58%. Considerando la reducida entidad de las concen-
traciones plasmadticas y el dato sefialado de la fijacion a
proteinas, es destacable que la concentracién plasmdtica
libre resulte muy baja, especialmente en el caso de posa-
conazol [8,14,31] e itraconazol que, por otra parte, son los
farmacos que presentan menor biodisponibilidad.

Todos los azoles tienen un volumen de distribucién
muy elevado que supera, con creces, el contenido de agua
corporal que sefiala de forma clara la afinidad tisular de
estos farmacos, y justifica la escasa presencia en plas-
ma [8,14,17,31]. Voriconazol, de forma caracteristica, y
que probablemente comparte con los restantes azoles,

alcanza una concentracién intracelular elevada en polimor-
fonucleares humanos con una penetracién rapida, no satu-
rable e independiente de las condiciones ambientales [5].

No existe demasiada informacién sobre las concen-
traciones tisulares y la existente se ha centrado en la dis-
tribucién de estos farmacos en el sistema nervioso central
(SNC) y algunos otros tejidos de interés. En el primero,
SNC, se ha descrito la consecucién de concentraciones
adecuadas [11,12,19] o reducidas [11] de voriconazol y de
menor entidad con itraconazol y fluconazol [4].

Se ha estudiado la concentracién en los humores
vitreo y acuoso del ojo que en el caso de voriconazol
resulta el 38,1 y 53%, respectivamente, de la plasmadtica, y
que son superiores a las necesarias para inhibir la multipli-
cacion de cualquiera de los hongos y de las levaduras sen-
sibles que producen la infecciones oculares [15]. Se ha
descrito que voriconazol alcanza concentraciones adecua-
das en liquido peritoneal cuando se administra a la dosis
convencional por via oral en pacientes con didlisis perito-
neal [23].

También se ha estudiado la difusién en el liquido de
revestimiento epitelial intrapulmonar alcanzandose, en el
caso de voriconazol, una concentracién que supera de me-
dia a la plasmatica unas 11 veces [6]. Con itraconazol y tras
la administracién oral de 200 mg cada 12 h en dosis mul-
tiple, se observaron resultados similares que incluyen con-
centraciones elevadas dentro de las células alveolares [7].

La eliminacién de los azoles se realiza a través de
metabolismo en el que intervienen algunas de las isoenzi-
mas del sistema microsomal CYP450. Es decir, la excre-
cion renal, si se excluye a fluconazol, no interviene en la
eliminacion de los azoles, lo que supone la ausencia de
acumulacién de estos farmacos cuando se administran a
pacientes con disfuncién renal [9]. En los casos de las for-
mulaciones intravenosas de voriconazol e itraconazol,
existe riesgo de acumulacién de uno de los excipientes
utilizado en la solubilizacién; una ciclodextrina. Se trata
de azicares complejos que son eliminados del organismo
a través de la orina tras filtracién glomerular y que por
consiguiente, en el caso de que la funcién renal esté dete-
riorada, sufren acumulacion. En la actualidad atn se des-
conocen las consecuencias que esta acumulaciéon supone
para la tolerabilidad de la ciclodextrina, aunque existen
algunas experiencias en las que no se produjo ningun
signo de intolerancia [32]. Se recomienda evitar la admi-
nistracion de estos farmacos en su formulacién intrave-
nosa, en pacientes con disfuncion renal moderada y severa
(CLCr < 30-50 ml/min), mientras que no existe restriccién
alguna en la utilizacién de las formulaciones orales.

Voriconazol no es dializado por lo que no se precisa
ajustar la dosis cuando se administra por via oral [23],
caracteristica que comparte con posaconazol [9] e itraco-
nazol [20], habiéndose descrito que la hemodidlisis es efi-
caz para eliminar del organismo la ciclodextrina utilizada
como excipiente de la formulacion intravenosa de este far-
maco [20].

La intervencién del sistema microsomal hepdtico en
el metabolismo de los azoles obliga a valorar la repercu-
sién que la alteracién de la funcién hepdtica puede tener
sobre la velocidad de eliminacién de estos farmacos. Los
estudios realizados parecen aconsejar utilizar los farmacos
con precaucion en pacientes con Child-Pugh B y C, redu-
ciendo la dosis de mantenimiento a la mitad, especial-
mente en la administracion intravenosa. Ademds, la impli-
cacion de este complejo sistema enzimdtico obliga a
valorar la posibilidad de que se produzcan interacciones
con potencial riesgo, sustentadas en este caso, en la inhibi-
cién de las isoenzimas que participan en su metabolismo.
Itraconazol, voriconazol [17] y posaconazol son capaces
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Tabla 2. Interacciones de los azoles [3]

Disminucién de la concentracién del azol

Efecto/Farmaco Azol(es) afectados
itraconazol fluconazol posaconazol voriconazol

Disminucién de la absorcién:

Antidcidos X X

Antagonistas H2 X X X X

Sucralfato X

Omeprazol X

Didanosina X

Gemfibrozilo X
Aumento del metabolismo del azol:

Rifampicina X X X X

Fenitoina X

Carbamazepina X X X

Fenobarbital X X X

Nevirapina X

Efavirenz X

Aumento de concentraciones del farmaco coadministrado:

Farmaco itraconazol fluconazol posaconazol voriconazol Consecuencias
Alfentanilo X X Sedacioén
Alprazolam X X X X Sedacién
Amprenavir Riesgo de intoxicacion
Anticoagulantes orales X X X X Riesgo de hemorragia
Aripiprazol X Riesgo de intoxicaciéon
Astemizol X X X Prolongacion QT
Atorvastatina X X Riesgo de rabdomiolisis
Budesonida X X Riesgo de intoxicacion
Bupivacaina X Riesgo de intoxicacion
Buspirona X Riesgo de intoxicaciéon
Carbamazepina X Riesgo de intoxicacion
Celecoxib X Riesgo de intoxicacion
Ciclosporina X X X X Riesgo de intoxicacion
Citarabina X Riesgo de intoxicaciéon
Clordiacepdxido Sedacién
Dexametasona X X Riesgo de intoxicacion
Digoxina X X Riesgo de intoxicacion
Disoporamida X X X Arritmias
Ergotaminicos X X X Riesgo de intoxicaciéon
Everolimus X Riesgo de intoxicacion
Felodipino X X Edema
Feniotina X X X X Riesgo de intoxicacion
Fentanilo X Sedacioén
Fluoxetina X Riesgo de intoxicacion
Fluvastatina X Riesgo de rabdomiolisis
Imipramina X Riesgo de intoxicacion
Indinavir X Riesgo de intoxicacion
Irbesartan Riesgo de intoxicacion
Lidocaina X X X Arritmias
Loratidina X X X X Riesgo de prolongacién QT
Losartan X Hipotension
Lovastatina X X X Riesgo de rabdomiolisis
Metilprednisolona X X Riesgo de intoxicacion
Midazolan X X X X Sedacién
Nevirapina X Riesgo de intoxicacion
Nifedipino X X Edema
Nortriptilina X Sedacioén, arritmias
Pimozida X X X Prolongacion QT
Pravastatina Riesgo de rabdomiolisis
Quinidina X X X Arritmias
Reboxetina X Riesgo de intoxicacion
Rifabutina X Uveitis
Ritonavir Riesgo de intoxicacion
Ritonavir X X Riesgo de intoxicacion
Saquinavir X Riesgo de intoxicacion
Simvastatina X X X Riesgo de rabdomiolisis
Sirolimus X X X Riesgo de intoxicacion
Sulfonilureas X X X X Riesgo de hipoglucemia
Tacrolimus X X X X Riesgo de intoxicacion
Terfenadina X X X Prolongacion QT
Trazodona X Riesgo de intoxicacion
Triazolam X X X X Sedacioén
Triptanes X Riesgo de intoxicaciéon
Venlafaxina X Riesgo de intoxicacién
Vincristina X Riesgo de intoxicacion
Vinorelbina X Riesgo de intoxicacion
Zidovudina X Riesgo de intoxicaciéon
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de inhibir con gran actividad, la CYP3A4, ademas, vorico-
nazol inhibe la CYP2C9 y la CYP2C19 [22]. Esta caracte-
ristica se convierte en uno de los principales inconvenien-
tes del manejo de los azoles y supone dos consecuencias
de importancia: una farmacocinética no lineal [8], y el
riesgo de interacciones con consecuencias relevantes para
el paciente.

La farmacocinética no lineal de los azoles se carac-
teriza por un aumento de las concentraciones conforme
progresa el tratamiento. Tiene su expresion en el aumento
de la semivida de eliminacién, como consecuencia de la
reduccion del aclaramiento que tiene su origen en la inhi-
bicion de la actividad de las enzimas que metabolizan al
farmaco. Por consiguiente, los efectos beneficiosos y
adversos que dependen directamente de las concentracio-
nes que alcanzan los farmacos, pueden ser mds evidentes
en el tiempo.

En referencia a las interacciones, la implicacién de
estos farmacos es evidente ya que se encuentran entre los
que presentan mayor capacidad inhibitoria del metabo-
lismo de otros farmacos. De una manera global resulta
sencillo sospechar los farmacos que pueden ser diana de la
interaccidn, basta con revisar si entre las enzimas encarga-
das de su metabolismo se encuentra alguna de las inhibi-
das por los azoles. Si esto sucede y ademds la enzima tiene
especial protagonismo en la eliminacién del farmaco, exis-
tird riesgo elevado de que se vea reducido su aclaramiento,
con el correspondiente aumento de la semivida de elimina-
cién y el riesgo de acumulacion, si no se reduce la dosis.
En la tabla 2 se describen, de forma resumida, las diferen-
tes interacciones en las que se encuentran implicados los
azoles y sus consecuencias. La intensidad de la inhibicién
es llamativa [29]. A modo de ejemplo se ha senalado que
se precisa reducir la dosis de los diferentes inmunosupre-
sores en presencia de azoles en porcentajes variables aun-
que muy elevados, superiores al 60% [28].

Se ha estudiado el comportamiento farmacocinético
de algunos de estos farmacos en nifios [16]. Voriconazol
muestra un perfil de eliminacién dependiente de la edad,
caracterizado por un aumento del aclaramiento y reduccién
de la semivida de eliminacién de origen no aclarado, pero
relacionado probablemente con diferencias en la actividad
de las CYP450, y que exige la administraciéon de dosis
superiores a las utilizadas habitualmente en adultos [33].

Las interrelaciones entre la farmacocinética y la
farmacodinamia de los antimicrobianos estan adquiriendo
cierta trascendencia a la hora de comparar los farmacos y
de establecer modelos de eficacia/tolerancia. En el caso de
los azoles no se dispone de informacién clinica relevante,
aunque en los modelos de animales vivos, es la relacion
AUC con la CMI (AUIC), el parametro que mejor predice
la eficacia de estos antiftingicos. Los estudios realizados
parecen sefialar que el valor 6ptimo del AUIC se sitia
en 20 [1,2]. La comparacién de las AUC (Tablal) permite
comprobar las diferencias en el valor AUC/CMI de los
diferentes azoles si se utiliza en el cédlculo el mismo valor
para la CML. Si ademas se utiliza el valor de AUC corres-
pondiente a la fraccion libre, las diferencias son ain mas
importantes situando a voriconazol en cifras muy superio-
res a las de los restantes farmacos. La informacién refe-
rente al valor adecuado de la AUIC es real, y parece evi-
dente que algunos farmacos pueden tener dificultades
cuando deban de ser eficaces en el tratamiento de infeccio-
nes producidas por cepas que presenten una CMI préxima
a 1 mg/l.
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