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El aumento de la frecuencia y gravedad de las
micosis sistémicas en pacientes con alteraciones inmuno-
lógicas y la aparición de diferentes formas de presentacio-
nes clínicas de las micosis clásicas y de nuevas
infecciones fúngicas, ha sido una tendencia clara en las
últimas décadas del siglo XX. Este papel cada vez más
importante de los hongos en la patología humana, ha
supuesto un incremento en el empleo de los antifúngicos
sistémicos y ha ejercido una importante presión sobre la
necesaria investigación para la obtención y desarrollo de
nuevas moléculas. Aún más si tenemos en cuenta que el
tratamiento de las infecciones graves invasoras está limi-
tado al uso de la anfotericina B en sus distintas formula-
ciones comercializadas o en evaluación clínica
(desoxicolato, liposomal, lipídica, intralipídica, coloidal,
permeabilizante, metil-éster u otras) o como alternativas
en determinadas micosis, fluconazol, itraconazol o 5-fluo-
rocitosina. Sin embargo, las tasas de fracaso en determina-
das patologías son superiores al 50%, hecho en el que
inciden diversos factores importantes como las enferme-
dades subyacentes a las micosis que padecen los pacientes
[1].

Los problemas de seguridad y toxicidad de los fár-
macos antifúngicos (principalmente de los polienos anfo-
tericina B y nistatina), o de aparición de resistencias
microbiológicas (sobre todo a fluconazol) hacen impres-
cindible el desarrollo de nuevos antifúngicos que aporten
unas ventajas apreciables respecto a los existentes. El
hallazgo de nuevas moléculas antifúngicas requiere un
conocimiento exhaustivo de las dianas de acción potencia-
les para minimizar el riesgo tanto de los efectos adversos
como de las resistencias. La ausencia de actividad estaría
explicada por la falta de dianas en las células, la modifica-
ción de estas dianas o bien inaccesibilidad al antifúngico a
las mismas, la presencia de dianas poco relevantes o pro-
tegidas, la destrucción activa, expulsión o inactivación del
antifúngico, la producción o presencia de competidores
del antifúngico; la superproducción de dianas, con rela-
ción al número de moléculas de antifúngico; y, finalmen-
te, al secuestro interno del antifúngico [2]. La elección
adecuada de un modo de acción debería estar basada en

criterios de selectividad e imprescindibilidad para el desa-
rrollo de la célula fúngica y de esta forma resulta el diseño
de nuevas familias como las sordarinas [3].

En lo referente al antifúngico, éste debe actuar en
concentraciones terapéuticas que el huésped pueda tolerar
sin la aparición de efectos secundarios graves. Con todo,
la investigación sobre nuevos antifúngicos se ha centrado,
en la última década, en el descubrimiento de nuevos anti-
bióticos poliénicos (rustimicina, spongistatina, KY-62,
SPK-843, etc.) o formulaciones menos tóxicas de los anti-
fúngicos clásicos. Alternativamente, el desarrollo de nue-
vos azoles más potentes y de un perfil farmacocinético
más favorable ha dado como fruto la aparición de la lla-
mada tercera generación de compuestos azólicos, como
voriconazol, posaconazol, ravuconazol, Z-11679D,
Z-11756, D-0870, UR-9825, SYN-2869, BAYw9279, etc.
Otras líneas de trabajo se han basado en la utilización de
dianas de la pared o la membrana plasmática, de la sínte-
sis de proteínas, descartando evaluando la asociación
entre diferentes antifúngicos, siendo importantes las sus-
tancias producidas por microorganismos. Como conse-
cuencia de todo lo expuesto, las dificultades para
encontrar nuevos antifúngicos han sido críticas cuando se
ha llegado a demostrar una reducida selectividad en el
mecanismo de acción del antifúngico. A ello se debe aña-
dir la gran diversidad de especies potenciales destinatarias
del antifúngico, que además presentan múltiples dianas,
así como cierta inestabilidad genética entre el grupo de
hongos patógenos [2,4].

La nistatina y la anfotericina B continúan siendo
las moléculas antifúngicas más representativas de la
amplia familia de los macrólidos poliénicos, con una
excelente actividad antifúngica frente a un amplio espec-
tro de patógenos como Candida, Aspergillus, Histoplasma
y Coccidioides, entre otros, solo limitada en su uso tera-
péutico por los efectos tóxicos [5,6]. La anfotericina B
sigue siendo el antifúngico de referencia en el tratamiento
de las infecciones sistémicas graves y también el patrón
con el que establecer comparaciones con los nuevos anti-
fúngicos. En este grupo de los fármacos poliénicos, la
investigación se está centrando en la búsqueda de nuevas
formulaciones y vías de administración, como la encapsu-
lación en el interior de liposomas o partículas lipídicas,
que puedan reducir su toxicidad sin disminuir su actividad
fungicida o bien la utilización de procesos de superagre-
gación en la síntesis de nuevos compuestos o formulacio-
nes como son el éster metilo de anfotericina B; N-ornitil
anfotericina B; N-[N'-(3-dimetilaminopropil) N''etilgua-
nil]-anfotericina B, anfotericina B-miceliar (anfotericina
B-colesteril sulfato) o anfotericina B-liposomal [7-20].
Algunas de estas formulaciones se encuentran actualmen-
te comercializadas, como Abelcet® y AmBisome® o
Amphocil® y están aportando verdaderas ventajas en clí-
nica que están únicamente condicionadas por la relación
coste-beneficio del tratamiento concreto [7,12,13,16-20].
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Su uso está recomendado en los tratamientos de larga
duración de micosis graves refractarias al tratamiento anti-
fúngico convencional o bien cuando la anfotericina B
desoxicolato está contraindicada por problemas de toxici-
dad. Estas formulaciones de anfotericina B han sido
empleadas satisfactoriamente en el tratamiento de candi-
dosis, coccidioidomicosis, meningitis criptococócica,
aspergilosis y leishmaniasis. Globalmente estas formula-
ciones conservan el mismo espectro de actividad, pero
reducen la afinidad del antifúngico por las células de
mamífero y mejoran el volumen de distribución disminu-
yendo su aclaramiento plasmático gracias a una mayor
estabilidad en dosis de hasta 3-5 mg/kg/día en infusión
(Tabla 1). Entre estas formulaciones y sustancias también
figuran la emulsión grasa o anfotericina B intralipídica, el
conjugado de anfotericina B con arabinogalactano, spon-
gistatina, V-28-3B metil éster,KY-62, SPA-S-753, SPK-843,
WO-9822498, JP-98158167, o el IB-643 (SPA-S-753) [4].

Nyotran® es una formulación liposomal de nistati-
na en vesículas multilamelares de dimiristoil fosfatidil
colina y dimiristoil fosfatidil glicerol. Con una actividad
antifúngica in vitro comparable a la de la nistatina [21-26]
que ha demostrado ser efectiva en el 60% de los episodios
de candidosis refractarios a anfotericina B, fluconazol y/o
5-fluorocitosina. Su toxicidad es menor que la de anfoteri-
cina B (<14%) con la obtención de niveles plasmáticos de
nistatina superiores a las concentraciones mínimas que
inhiben in vitro a levaduras, como Candida y
Cryptococcus[21-25] y hongos filamentosos [21,22,25].

Otras líneas se centran en la experimentación sobre
modelos animales con asociaciones de antifúngicos de
efectos sinérgicos llegándose a distintas conclusiones
según las combinaciones estudiadas tanto in vitro como in
vivo y que resultan favorables para la anfotericina B y flu-
conazol frente a Cryptococcus neoformans [27,28].

Los azoles son una de las familias de antifúngicos
con un mayor número de derivados, todos ellos de amplio
espectro y potencia [29,30]. El desarrollo de sustancias de
una elevada especificidad por rutas biosintéticas propias
capaces de desarrollar una mayor actividad unida a meno-
res tasas de resistencia se ha visto completado con la apa-
rición de los conocidos como azoles de tercera generación
y sucesores del fluconazol e itraconazol. Estos han sido
los derivados del primero, voriconazol, ER-30346 y
D0870, el posaconazol (SCH-56592) un análogo hidroxi-
lado del itraconazol, y ravuconazol (BMS-207147) entre
otros como T-8581, UR-9746, UR-9751 [31,32].

El voriconazol (UK-109,496) [33] es entre dos y
160 veces más activo que el fluconazol y, en especial,
frente a Aspergillusspp. y Fusariumspp. [33-39]. Por
otro lado, ha demostrado ser efectivo en el 80-100% de
los pacientes con candidosis orofaríngea y en el 53% de
aspergilosis. El perfil farmacológico de voriconazol es
mucho mejor que el de sus antecesores fluconazol e itra-
conazol (Tabla 1).

El posaconazol es un triazol con mejor patrón de
actividad antifúngica que fluconazol e itraconazol, incluso
frente a hongos con resistencia primaria o secundaria a
fluconazol como son Candida kruseiy algunas especies
de Aspergillus[40,41]. Los estudios en modelos animales,
han demostrado una excelente eficacia en el tratamiento
de las candidosis sistémicas, las aspergilosis tanto pulmo-
nar como sistémica, además de candidosis vaginales, der-
matofitosis, blastomicosis, histoplasmosis, criptococosis
diseminada, coccidiodomicosis e, incluso algunas infec-
ciones por protozoos, como las tripanosomiasis [42-44].
La biodisponibilidad de posaconazol es excelente en todos
los modelos animales ensayados, siendo posible incre-
mentarla al vehiculizarse con ciclodextrina para su admi-
nistración oral [45]. La obtención de niveles en suero
superiores a las CMI de muchos hongos en las primeras
24 h tras la administración de posaconazol y el hecho de
que sea el pulmón el órgano donde alcanza mayor concen-
tración y su actividad frente a Aspergillussea algo supe-
rior a la de voriconazol [46], orienta el uso potencial de
este antifúngico incluso con infecciones microorganismos
resistentes a otros azoles [42,47-49].

El mecanismo de acción de ravuconazol es similar
al de itraconazol, pero presenta una capacidad fungicida
frente a algunas especies de Aspergillus, Candida,
Trichophyton, Microsporume hifomicetos hialinos, al
contrario de lo que ocurre con Fusarium,
Pseudoallescheria, Sporothrix schenkiiy zigomicetos
[50,51] y que en el caso de C. neoformanses superior a la
de voriconazol e itraconazol [52].

Los lipopéptidos son sustancias de origen fúngico
con estructura formada por un núcleo peptídico unido a un
grupo hidrofóbico por medio de un átomo de nitrógeno en
el extremo amino-terminal, que integra a una gran canti-
dad de moléculas debido a la posibilidad de introducir dis-
tintos ácidos grasos (equinocandinas, mulundocandinas,
pneumocandinas, aureobasidina, etc.). Todas ellas presen-
tan un mecanismo de acción común, no descartando la
existencia de otras dianas, sobre la membrana celular que

Tabla 1. Valores farmacodinámicos comparativos de fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, ravuconazol, caspofungina y anidulafungina y
formulaciones lipídicas de anfotericina B y nistatina.
________________________________________________________________________________________________________________________

Antifúngico Modelo Dosis Cmax AUC0-24 VD CL t1/2alfa Biodisponibilidad
(mg/kg) (µg/ml) (µg·h/ml) (l/kg) (l/kg h) (h) (%)________________________________________________________________________________________________________________________

Anfotericina B Humano 0,25 0,989 8,6 0,76 (*) 0,027 0,125 -
Ratón 1 0,34 6,2 0,253 0,027 28,3 -

AmBisome® Humano 1 7,3 69 0,15/0,206 0,0162 5,7/8,5 * -
Abelcet® Humano 2,5 3,72 46,95 0,676 0,216 139,9 -
Amphotec® Humano 1 2,19 46 7,2 0,021 27,1 -
Nyotran® Humano 1 9 7,58 9,1 0,024 5,5 -
Fluconazol Hombre 100 mg infusión 1,4 42 0,7 - 25 85
Itraconazol Hombre 100 mg oral 0,22 1,92 11 - 22 Hasta 99,8

(con alimento)
Voriconazol (*) Conejo 10 1,26 (1h) - - - 2,5-3 80
Posaconazol(**) Rata 20 7,8 143 - - 7 104
Ravuconazol Ratón 2 0,16 1,1 - - 4 47-74
Caspofungina Ratón 1 3,2 25 0,25 0,44 7,6 -
Anidulafungina Conejo 1 3,53 10,06 2,3 0,281 5,8-12,5 9

(oral en perro)
________________________________________________________________________________________________________________________
Dosis única (i.v.)
(*) Conejos inmunocomprometidos.
(**) administrado en solución (p.o.) con beta hidróxi propil ciclodextrina.
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aún no siendo el principal lugar de acción, produciría un
daño suficiente como para hacerla muy frágil y favore-
ciendo su lisis. El encuentro entre la molécula activa y su
diana estaría favorecido por las fuertes interacciones pro-
vocadas por la afinidad entre el antifúngico y la parte lipí-
dica de la membrana. La elección de un modo de acción
alternativo se ve contrarrestado por la relativa citotoxici-
dad y la limitada actividad in vitro frente hongos diferen-
tes al género Candida de la primera generación de
representantes de esta familia [2] y que ha sido observada
en algunas sustancias.

De la amplia variedad de familias de fármacos
lipopeptídicos ha prosperado la investigación sobre las
equinocandinas y destacan, como novedades importantes,
la aparición de la caspofungina, anidulafungina y mica-
fungina [53].

La caspofungina (MK-0991 ó L-743,782) es un
aminoderivado hidrosoluble perteneciente a una amplia
familia de sustancias relacionadas con las pneumocandi-
nas [27], con un mecanismo de acción basado en la inhibi-
ción de la síntesis de ß-1,3-glucano al alterar la función de
la glucano sintetasa. Se comporta como fungistático o fun-
gicida dependiendo de la concentración [54], resultando
activo in vitro frente a Candida, mostrándose superior a
los azoles tanto en cepas sensibles como resistentes de
Candida albicans, Candida tropicalis, Candida parapsi-
losis, Candida kefyr, C. krusei, Candida lusitaniae,
Candida guilliermondii y C. neoformans[55] en unos
valores similares a los de la anfotericina B, y mantiene la
actividad sobre cepas resistentes de Candida dubliniensis
[56] que es superior a la de itraconazol frente a
Aspergillusspp. [27] en concentraciones mínimas inhibi-
torias claramente inferiores a las Cmax obtenidas en
modelos animales [57]. Por el contrario, su actividad es
moderada frente a C. neoformansy T. beigelii, con menor
actividad fungicida in vitro frente a hongos miceliares

[58]. La caspofungina se muestra activa en modelos ani-
males de candidosis y aspergilosis pulmonar invasora,
siendo también útil en el tratamiento de infecciones pro-
ducidas por Pneumocystis cariniien pacientes inmuno-
comprometidos y en las esofagitis candidósicas en
pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana [59,60]. Los tejidos con mayor concentración de
caspofungina en relación con la obtenida en plasma, son
el hígado, riñón e intestino grueso. Su elevada t1/2,
amplia distribución y lenta acumulación en tejidos permi-
ten alcanzar niveles fungicidas adecuados después de la
administración de una dosis única diaria [57] (Tabla 1).

La anidulafungina (LY-303366) es una sustancia
semisintética derivada de la equinocandina cilofungina
pero con un espectro de acción y toxicidad más favorable.
Su estructura corresponde a la de un lipopéptido cíclico y
su mecanismo de acción se basa en la inhibición de la sín-
tesis de ß-1,3-glucano al alterar la función de la glucano
sintetasa. La actividad antifúngica in vitro, fungicida en
algunos casos, fungistática en otros, es elevada frente a
Candida (en aislamientos sensibles o no al fluconazol),
Aspergillusspp. y P. carinii pero no frente a C. neofor-
mans[58]. Las curvas de letalidad que produce son simi-
lares a las de anfotericina B y de resultados adecuados en
relación a los modelos animales de candidosis sistémica y
neumonía por P. carinii (p.o.) o Aspergillus fumigatus
(i.v.) en infección pulmonar en conejos neutropénicos. Su
biodisponibilidad oral es superada por un análogo de este
antifúngico, la enfumafungina [60], pero se trata de un
buen candidato para el tratamiento de la candidosis en
particular la orofaríngea en pacientes infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana [61-63] y la asper-
gilosis, orientándose los ensayos clínicos hacia estas líne-
as.
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