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La infeccidn fungica invasiva (IFl) es la complicacion
infecciosa que produce una mayor mortalidad. La
anfotericina B ha sido hasta la década de 1990 el Gnico
farmaco disponible para el tratamiento de estas infecciones.
Su espectro de actividad es excelente, pero su utilizacion se
ve lastrada por la importante toxicidad del farmaco. La
aparicion de las formulaciones lipidicas ha permitido reducir
la toxicidad asociada al uso de anfotericina B. Los triazoles
son farmacos eficaces y seguros en el tratamiento de
muchas IFl. En concreto, fluconazol es excelente en la
prevencion y el tratamiento de las infecciones por Candida
y Cryptococcus, itraconazol tiene buena actividad frente a
Candida y Aspergillus, y voriconazol ha demostrado ser
mas eficaz que anfotericina B en el tratamiento de la
aspergilosis invasora. Caspofungina representa a una
nueva familia de antifingicos, las equinocandinas, que son
muy poco toxicas y tienen una excelente actividad frente a
Candida y Aspergillus.
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Systemic antifungal agents

Invasive fungal infection is the infectious complication
with highest associated mortality. Until the 90’s
amphotericin B was the only drug available to treat these
infections. Its spectrum of antifungal activity is excellent,
but its use is associated with toxicity in many cases. The
development of amphotericin B lipid formulations has
resulted in a significant decrease in most of the side effects
associated with this drug. Triazoles are safe and effective
for treating most invasive fungal infections. Fluconazole is
an excellent drug for the prevention and treatment of
Candida and Cryptococcus infections, itraconazole has
good activity against Candida and Aspergillus, and
voriconazole has shown to be better than amphotericin B
for invasive aspergillosis. Caspofungin belongs to a new
group of antifungal agents, the echinocandins, which are
very safe and present excellent activity against Candida
and Aspergillus.
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Introduccién

La infeccion fungica invasiva (IF1) es la enfermedad
infecciosa que produce mayor mortalidad en el paciente
que la desarrollay, por desgracia, no parece que ésta haya
disminuido de forma significativa en los Gltimos afios*3.
Ademas, el incremento del wuso de farmacos
inmunosupresores, tanto en pacientes con patologia
oncolégica como en poblaciones con enfermedades
autoinmunes o de etiologia incierta, el espectacular
incremento del nimero de trasplantes de dérganos, la
epidemia del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), asi como el aumento de la esperanza de vida de los
enfermos sometidos a cuidados criticos, han incrementado
sustancialmente el nimero de pacientes que las padecen.

La anfotericina B ha sido durante casi cuatro décadas el
Unico farmaco disponible para el tratamiento de la IFI. Sin
embargo, la importante toxicidad asociada a su uso, los
malos resultados con respecto a la curacion de los pacientes
y el incremento en el nimero de pacientes que estan en
riesgo de padecer una IFI han estimulado el desarrollo de
nuevos farmacos antifingicos. Algunos de ellos se han
comercializado muy recientemente, por lo que la
informacion disponible sobre su utilidad clinica es escasa.
Ademas, y tal como ha sido puesto de manifiesto por
muchos autores, la realizacion de ensayos clinicos con
farmacos antifungicos en el tratamiento de la IFI se ve
dificultado por la heterogeneidad de los pacientes que las
padecen, y por la dificultad para establecer un diagndstico
definitivo de la infeccién en muchos casos*®.

En todo caso, es muy probable que la creciente
disponibilidad de farmacos mas seguros, mas eficaces y con
mejores propiedades farmacocinéticas para el tratamiento
de las micosis sistémicas sea capaz de reducir la
mortalidad que producen éstas aun hoy.

En el presente trabajo se realiza una revision de los
farmacos antifungicos disponibles en el mercado espariol
para el tratamiento de la IFI, con especial mencién a su
utilidad clinica.

Los mecanismos de resistencia frente a los antifiingicos
han sido revisados recientemente en esta misma revista
por lo que no se comentaran®. Una clasificaciéon general
de los antiflingicos se ofrece en la tabla 1.

Anfotericina B

La anfotericina B fue aislada en 1955 de un
actinomiceto denominado Streptomyces nodosus y ha sido
el farmaco mas utilizado en el tratamiento de las
infecciones fungicas profundas. Por la experiencia
acumulada sigue siendo considerado el patrén en la
comparacion de nuevos farmacos antimicoticos’. En la
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pasada década han aparecido las preparaciones lipidicas
de este farmaco que ofrecen una menor toxicidad®°,

Estructura quimica y mecanismo de accion

La anfotericina B es un macrolido heptaeno con una
molécula de nicosamida en un extremo y siete grupos
hidroxilo en el otro (fig. 1).

En la formulacion convencional (anfotericina B
desoxicolato, ABD) se emplea desoxicolato sédico y fosfato
s6dico monobdsico como excipiente. La anfotericina B
complejo lipidico (ABCL) es una formulaciéon de
anfotericina B asociada a lipidos compuesta por
L-a-dimiristofosfatidilcolina, L-a-dimiristofosfatidilglicero
| y anfotericina B. La anfotericina B liposomal (ABL) se
compone de fosfatidilcolina hidrogenada de soja,
colesterol, diestearoilfosfatidilglicerol y anfotericina B
obteniéndose liposomas unilaminares de 55 a 75 nm de
diametro.

La anfotericina B ejerce su actividad antimicética
creando poros en la membrana plasmatica del hongo
alterando su funcién. Se une al ergosterol presente en la
membrana, y el centro hidréfilo forma un conducto
transmembrana que interfiere en la permeabilidad y
funcion de la barrera osmética.

Espectro de actividad antifungica

La mayor parte de las especies de hongos que causan
infeccién en humanos son sensibles a la anfotericina B,
por lo que este farmaco sigue teniendo el espectro de
actividad mas amplio entre todos los antiflingicos
disponibles. Como excepciones, algunas especies de
Candida como C. lusitaniae, C. guillermondii, C. lipolytica
o C. tropicalis, Pseudalescheria boydii, y algunas cepas de
Fusarium y Trichosporon presentan resistencia clinica y/o
valores elevados de la concentracion inhibitoria minima
(CIM) frente a anfotericina B.

TABLA 1. Clasificacion general de los antif(ngicos

Antibitticos
Polienos: anfotericina, nistatina y natamicina
No polienos: griseofulvina

Azoles

Imidazoles: miconazol

Triazoles: ketoconazol, itraconazol, fluconazol, voriconazol,
posaconazol, ravuconazol

Topicos: bifonazol, butoconazol, clotrimazol, econazol,
fenticonazol, sulconazol, tioconazol, terconazol

Pirimidinas fluoradas
Flucitosina

Equinocandinas
Caspofungina, micafungina, anidulafungina

Alilaminas
Terbinafina y naftifina

Otros
Yoduro potasico, ciclopirox, tolnaftato

Farmacocinética-Farmacodinamica (tabla 2)

ABD

Tiene una minima absorcion desde el tracto
gastrointestinal por lo que las infecciones sistémicas
deben ser tratadas por via intravenosa.

Las concentraciones mas altas se alcanzan en higado,
bazo, pulmdn y rifiones. En liquido pleural, peritoneal,
sinovial y humor acuoso inflamados las concentraciones
del farmaco son aproximadamente del 50-60% de las
concentraciones plasmaticas minimas. La penetracion en
liquido cefalorraquideo (LCR) es muy baja (2-4%)
aumentando en caso de inflamacion meningea. El paso a
humor vitreo y liquido amniético normal es también
minima.

No se conocen metabolitos, produciéndose su
degradacion en los tejidos. La eliminacion es muy lenta
fundamentalmente por via biliar (< 15%) y renal (3%). En
algunos tejidos como el higado se detecta anfotericina
hasta 12 meses después. Los valores plasmaticos no se ven
influidos por el deterioro de la funcién renal o hepatica ni
por la hemodidlisis.
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Figura 1. Estructura quimica de la anfotericina B (A) y la flucitosina (B).
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TABLA 2. Caracteristicas farmacocinéticas de las diferentes formulaciones de anfotericina B

Dosis Crrax AUC Aclaramiento Volumen Semivida Unioén a proteinas
(mg/kg/dia) (ng/ml) (rng/ml/h) (ml/h/kg) de distribucién (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 (?7?) 2,3(7?7?) 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; AUC: area bajo la curva.

ABCL

Presenta picos séricos y areas bajo la curva menores que la
ABD por su rapida distribucién tisular, incrementandose el
volumen de distribucion y el aclaramiento total. Aunque su
distribucion tisular no es plenamente conocida se acumula
en el sistema monocito/macrofago, alcanzando concentracio-
nes elevadas en pulmon, higado y bazo. Las concentraciones
son bajas en noédulos linfaticos, rifidén, corazon y cerebro.

ABD

Se alcanzan picos séricos y areas bajo la curva mayores
gque comparado con la ABD y con el ABCL, y el volumen
de distribucion y el aclaramiento son menores debido a que
los liposomas no pueden eliminarse por filtracion
glomerular. Las concentraciones mas altas se encuentran
en organos ricos en células del sistema reticuloendotelial
como el higado y bazo y son mas bajas en el rifion y en el
pulmon.

Indicaciones clinicas

La mayor parte de la informacion referida a la eficacia
clinica de la anfotericina B lo es en relacién con el tipo
convencional (ABD). En la gran mayoria de las
indicaciones existen escasos estudios comparativos entre
la ABD y las formulaciones lipidicas del farmaco (véase
mas adelante), por lo que es dificil asegurar que, siendo
éstas mas seguras, sean mas o menos eficaces que el
farmaco original. En todo caso, los problemas inherentes a
la toxicidad de la anfotericina B convencional, sobre todo
en pacientes con insuficiencia renal o que reciben
simultaneamente farmacos nefrotéxicos obliga en muchas
ocasiones a utilizar las formulaciones lipidicas.

Candidemia o candidiasis invasiva

Aungue, como se comentard mas adelante, fluconazol ha
sustituido a anfotericina B como agente de primera linea
en el tratamiento de la candidemia en pacientes
inmunocompetentes, son muchos los autores que siguen
pensando que la anfotericina B debe seguir siendo la
primera eleccion en el tratamiento de la candidemia y/o
candidiasis invasiva en pacientes inmunodeprimidos,
inestables, que han recibido profilaxis con azoles o en
entornos epidemiolégicos donde la posibilidad de infeccion
por C. glabrata o C. krusei sea alta!'. Del mismo modo, la
mayor parte de los autores consideran que la anfotericina
B con o sin flucitosina, es el tratamiento de eleccion en la
meningitis y endocarditis por Candida.

Infeccidn por Criptococcus

La combinacion de anfotericina B con flucitosina es el
tratamiento recomendado para el tratamiento de la
meningitis criptocécica, al menos durante las primeras
2 semanas'?.
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Infeccion por Aspergillus

Tradicionalmente, anfotericina B se ha considerado el
tratamiento de eleccién de la aspergilosis invasiva!®. Muy
recientemente, en un estudio comparativo, voriconazol ha
demostrado ser superior a la ABD en el tratamiento de
esta infeccion. No existe comparacion, sin embargo, con
las formulaciones lipidicas de anfotericina B.

Prevencion de la infeccion fungica en el paciente
inmunodeprimido

La anfotericina B, tanto por via intravenosa como
administrada en aerosol, se ha utilizado con éxito variable
en la prevencion de la IFI en pacientes inmunodeprimidos,
incluyendo pacientes oncohematolégicos y receptores de
trasplantes. En concreto, la utilizacion profilactica de
anfotericina B en aerosol es de uso habitual en la
prevencion de la IFI en el trasplante de pulmoént“.

Tratamiento empirico de la neutropenia febril

Desde el estudio inicial de Pizzo et al*® en 1982, ABD ha
sido el tratamiento de eleccion del paciente con
neutropenia profunda y fiebre, a pesar de recibir un
tratamiento antibidtico de amplio espectro. Mas
recientemente, Walsh et al'® demostraron que la ABL es
igual de eficaz y menos téxica que la ABD en esta
indicacion.

Otras infecciones fungicas

La anfotericina B es el tratamiento de eleccion de las
infecciones por zigomicetos y de las producidas por la
mayor parte de los hongos filamentosos con la posible
excepcién de las infecciones por Scedosporium y
Fusarium. Las infecciones graves por Histoplasma,
Coccidioides, Sporotrix y Blastomyces deben, también
para muchos autores, ser tratados inicialmente con
anfotericina B.

Toxicidad e interacciones medicamentosas

Al uso de anfotericina B se han asociado una gran
cantidad de efectos adversos tanto en relacion temporal
con la infusién como en cuanto a toxicidad. Se revisaran
los mas importantes, refiriéndonos a la ABD para pos-
teriormente compararla con las nuevas formulaciones li-
pidicas.

Es muy frecuente la aparicion de fiebre y escalofrios
durante la infusién en la primera semana de tratamiento,
disminuyendo posteriormente. Esto ha llevado al uso
bastante generalizado de premedicacion con farmacos que
eviten la aparicién de estos efectos, como el paracetamol,
dexclorfeniramina y/o meperidina administrados 30 min
antes de la infusién de anfotericina. En el caso de
empezar con una dosis inicial alta se puede usar
hidrocortisona (25-50 mg) en la misma infusién de la
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anfotericina. Algunos autores lo recomiendan sélo en el
caso de que aparezcan los efectos adversos referidos.
Puede producirse hipotension, hipertensién, hipotermiay
bradicardias en relacion con la infusion del farmaco y
excepcionalmente arritmias ventriculares.

La aparicion de nauseas y vomitos es frecuente, aunque
disminuye con el tratamiento. Es frecuente la
tromboflebitis asociada a la infusién intravenosa, aunque
rara vez es necesario el uso de vias centrales. Su
extravasacion puede producir necrosis tisular.

Las reacciones anafilacticas a la anfotericina B son muy
raras, pero justifican la realizacion de dosis de prueba
antes de iniciar el tratamiento.

Clasicamente se describe el desarrollo de un cuadro de
insuficiencia respiratoria y sindrome de dificultad
respiratoria del adulto con la aparicién de infiltrados
intersticiales en relacion con el uso de transfusién de
leucocitos de forma concomitante con la anfotericina B.
Esto se ha observado en ausencia de transfusion de
granulocitos y también en otras situaciones, incluido el
uso de factores estimulantes de colonias o coincidiendo con
la regeneracion de la aplasia posquimioterapia.

Sin duda, el efecto adverso de mayor relevancia y que
supone el principal factor limitante es la toxicidad renal.
La anfotericina B provoca una disminucién del flujo
sanguineo renal y de la filtracion glomerular, y afecta a la
reabsorcidn de electrolitos en el tubulo proximal y distal en
aproximadamente el 80% de los pacientes. Ademas de la
alteracion en la permeabilidad de las células tubulares,
también puede asociarse con la lesion renal, el espasmo
arteriolar, la depleciéon de calcio durante periodos de
isquemia y la toxicidad celular directa producida por el
farmaco. La toxicidad precoz es dependiente de la dosis
mientras que la toxicidad tardia esta en funcion de la dosis
acumulada. Suele ser reversible, aunque casi todos los
pacientes que reciben la terapia completa quedan con
algun grado de reduccion de la filtracion glomerular
residual. Se puede desarrollar fracaso renal irreversible. El
riesgo de toxicidad renal puede ser reducido asegurando
una adecuada hidratacién del paciente. En aquellos
pacientes que lo toleren se recomienda la administracion
de una carga de 500-1.000 ml de salino fisioldgico 1 0 2 h
antes de la infusion de anfotericina.

Se debe monitorizar la funcién renal periédicamente
durante toda la duracién del tratamiento. El desarrollo de
toxicidad renal es la indicacion fundamental para cambiar
a formulaciones lipidicas de anfotericina B actualmente
disponibles. La insuficiencia renal producida por la ABD
suele mejorar o, al menos, permanecer estable cuando se
sustituye por una de las formulaciones lipidicas. Mas del
25% de los pacientes desarrollan hipopotasemia e
hipomagnesemia que deben ser monitorizadas
estrechamente.

Es frecuente el desarrollo de anemia normocitica
normocrémica como consecuencia de la inhibicion de la
sintesis de eritropoyetina y también por accion directa
sobre médula dsea. La asociacion con leucopenia y
trombopenia es rara.

Se ha descrito toxicidad hepética con el uso de ABD
aungue algunos autores la cuestionan.

La aportacion fundamental de las formulaciones
lipidicas de anfotericina B es su mejor tolerancia y sobre
todo su menor nefrotoxicidad frente a la ABD, lo que
permite dosis diarias mas altas y dosis totales acumuladas
mucho mayores y en un tiempo mucho menor.

La ABCL es mejor tolerada que la ABD y presenta una
menor incidencia de efectos relacionados con la infusion,
aungue éstos son suficientemente comunes como para que
se recomiende el uso de premedicacion. Se ha descrito
colestasis que puede estar potenciada por la ciclosporina.
Presenta una incidencia similar de hipopotasemia que con
la ABD y hay que monitorizar los niveles de potasio
periddicamente, aunque globalmente la nefrotoxicidad es
menor. Se han descrito casos de sindrome de dificultad
respiratoria del adulto e insuficiencia respiratoria.

Con el uso de ABL es rara la aparicidon de efectos
adversos durante la infusion y, de hecho, no se usa
premedicacion. Puede observarse elevacion de la fosfatasa
alcalina y menos frecuentemente de bilirrubina y
transaminasas. La hipopotasemia se produce hasta en el
30%, por lo que hay que monitorizar las concentraciones.
Se han descrito cuadros excepcionales de pancreatitis,
fibrilacién ventricular y reacciones anafilacticas al
componente lipidico.

Sélo existe un estudio aleatorizado que haya comparado
la seguridad de las dos presentaciones disponibles
comercialmente en Espafia; en él, la utilizaciéon de ABL se
asocio con una menor incidencia de nefrotoxicidad y de
reacciones durante la infusion que el uso de ABCLY.

Los pacientes susceptibles de recibir anfotericina B son
generalmente enfermos graves que reciben numerosos
farmacos. La toxicidad renal es potenciada por el uso con
otros farmacos nefrotéxicos como aminoglucésidos,
ciclosporina A, antiinflamatorios no esteroideos, foscarnet
y cidofovir, asi como con diversos agentes antineoplasicos
como el cisplatino y mostazas nitrogenadas. En pacientes
con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se ha
observado incremento de nefrotoxicidad y mielotoxicidad
con el uso concomitante con zidovudina e insuficiencia
renal por el empleo conjunto de anfotericina B y
pentamidina.

La hipopotasemia inducida por la anfotericina B puede
aumentar la toxicidad de los digitalicos y relajantes
musculares. Asi mismo, puede incrementarse la pérdida
de potasio con el uso concomitante con corticoides y
corticotropina (ACTH).

TABLA 3. Caracteristicas farmacocinéticas de los principales triazoles

Unién a proteinas . Eliminacion Eliminaciéon P .
plasmaticas (%) Crax (ng/ml) Semivida (h) biliar (%) renal (%) Biodisponibilidad oral
Itraconazol >99 0,19 20-30 60-70 30-40 >70
Fluconazol 11 2 24 2 >80 >80
Voriconazol 58 4-10 6 >80 <5 99
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TABLA 4. Actividad de los principales farmacos antifungicos frente a los hongos mas frecuentemente implicados en la infeccion fangica

invasiva. Candida-R = Candida glabrata y Candida krusei

Hongo Anfotericina B Itraconazol Fluconazol Voriconazol Caspofungina
Candida ++ + ++ + ++ + ++ + ++ +
Candida glabrata ++ 4+ + 0 ++ 44+
Candida krusei ++ 4+ + 0 ++ + 4+
Aspergillus +++ +++ 0 + 4+ + 4+
Mucor +++ 0 0 0 0
Criptococcus +++ ++ +++ +++ 0
Hongos filamentosos emergentes +H+ + 0o/+ 0 ++ 0

Hongos emergentes: hongos filamentosos distintos de Aspergillus (Fusarium, Scedosporium, Penicillium, etc.).
0: sin actividad; +: actividad frente a algunas cepas, + +: actividad frente a gran parte de las cepas; + + + actividad frente a todas las cepas.

TABLA 5. Posologia de los diferentes antifungicos sistémicos en el tratamiento de las diferentes formas clinicas de infecciones flingicas

invasivas

Farmaco/dosis

Comentarios

ABD (0,3-1 mg/kg/dia)

Las dosis mas bajas se usan en el tratamiento de las infecciones por

Candida y en el tratamiento de la neutropenia febril
Dosis elevadas se reservan para la infeccion por hongos filamentosos

ABCL (5 mg/kg/dia)
ABL (1-5 mg/kg/dia)

1-3 mg/kg en el tratamiento de la infeccién por Candiday en el

tratamiento de la neutropenia febril
3-5 mg/kg para el tratamiento de infecciones por hongos filamentosos

Flucitosina (100-150 mg/kg/dia/oral/dividido en 3-4 dosis)
Fluconazol (100-1.200 mg/dia)

La dosis habitual para candidiasis invasiva es de 400 mg/dia.

Algunos autores recomiendan dosis mas elevadas en el caso de
infecciones por C. no albicans

Itraconazol (capsulas o solucion oral) (200-400 mg/dia)

Voriconazol

Dosis de carga: 6 mg/kg/12 h/1V/1° dia 0 400 mg/12 h/VO
primer dia

Dosis de mantenimiento: 3-4 mg/kg/12 h 0 200 mg/12 h

Caspofungina
Dosis de carga: 70 mg/I1V/1° dia +
Dosis de mantenimiento: 50 mg/1V/ dia

La solucién oral se presenta a una concentracion de 10 mg/dl

Si el paciente pesa menos de 40 kg sélo 200 mg/12 h/VO
3 mg/kg para infecciones por Candida menores de 40 kg 100 mg/12 h/VO

Reducir a 35 mg/IV/dia si hay insuficiencia hepatica

La duraciéon del tratamiento antiflingico estara, con minimas excepciones, en funcién de la evolucién clinica de la infeccion (véase texto).
ABD: anfotericina B desoxicolato; ABCL.: anfotericina B complejo lipidico; ABL: anfotericina B liposomal; 1V: via intravenosa; VO: via oral.

La combinacién de arabindsido de citosina con
anfotericina B se ha asociado al parkinsonismo.

Fluorcitosina

La 5-fluorcitosina o flucitosina fue comercializada como
antifingico al comienzo de la década de 1970. Su
utilizacion ha sido lastrada por su estrecho espectro de
actividad, y por la rapida aparicion de cepas resistentes
dentro de las especies susceptibles cuando se usa como
agente antifungico Unico®® (tablas 3-5).

Estructura quimica y mecanismo de acciéon

La flucitosina es un analogo fluorado del nucledsido
citosina. La flucitosina impide la sintesis de ADN del
hongo. En las dosis en las que se administra esta
transformacion se produce preferentemente en el interior
del hongo, lo que explica la relativa especificidad de la
accion sobre la célula fangica.
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Espectro de actividad antifangica

La flucitosina es un antifingico de espectro reducido con
actividad practicamente exclusiva frente a Candida y
Cryptococcus, si bien algunas cepas de Aspergillus,
Penicillium y Zigomicetos pueden ser sensibles. La
flucitosina y la anfotericina B tienen efectos aditivos in
vitro frente a Candida y Cryptococcus, lo que permite en la
préactica una reduccidn en las dosis de anfotericina, pero
los resultados con Aspergillus son contradictorios y no esta
claro que la asociacion sea beneficiosa en este caso.

Farmacocinética-Farmacodinamica

Flucitosina se absorbe bien por via oral, aunque su
absorcion puede verse retrasada por la comida y los
antiacidos. La semivida es de 3-4 h, por lo que la
dosificacion habitual es de 100-150 mg/kg/dia
administrado cada 6-8 h, se une escasamente a las
proteinas y penetra bien en los tejidos, incluyendo el
sistema nervioso central (SNC) (74% de Ilas
concentraciones séricas con meninges inflamadas), el
humor vitreo, el peritoneo y las articulaciones. El farmaco
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Figura 2. Estructura quimica de los azoles: A) fluconazol; B) voriconazol; C) itraconazol.

se excreta sin metabolizar por el rifién, y es retirado de la
circulacion con la hemodialisis, lo que obliga a reducir las
dosis del farmaco en enfermos con insuficiencia renal y a
administrar dosis suplementarias del mismo tras las
sesiones de didlisis 0 hemofiltracion. Las alteraciones de la
funcién hepatica no obligan a modificar la dosificacion de
flucitosina.

Indicaciones clinicas

Candidemia o candidiasis invasiva

Tal como se ha comentado previamente, flucitosina ha
demostrado tener una actividad antifungica aditiva o
sinérgica cuando se administra con anfotericina B. Sin
embargo, no hay ningun estudio que haya comparado la
eficacia de anfotericina B frente a la combinacién de
ambos farmacos. A pesar de ello, algunos autores siguen
recomendando la asociacion en casos de “infecciones muy
graves”, sobre todo cuando las infecciones estan causadas
por C. tropicalis, C. krusei o C. guillermondi que son
menos sensibles a la anfotericina B*'. La aparicion de
fluconazol, voriconazol y mas recientemente de
caspofungina hacen dudar del papel actual de flucitosina
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en el tratamiento de la candidemia y/o candidiasis
invasiva.

Por el contrario, dada la excelente penetracion del
farmaco en el sistema nervioso central (SNC), la
combinacién de fluocitosina y anfotericina B sigue
considerandose el tratamiento de eleccion de la meningitis
candidiasica. Asimismo, muchos autores recomiendan (en
muchos casos por tradicion y por la ausencia de
experiencia valida publicada con los nuevos antifingicos)
el tratamiento combinado con estos dos farmacos en el
tratamiento de la endocarditis y la endoftalmitis por
Candida.

Meningitis por Criptococcus

La meningitis criptocdcica tanto en pacientes con SIDA
como en enfermos sin infeccién por el VIH es la Unica
infeccién fingica en la que el tratamiento combinado con
flucitosina y anfotericina B ha demostrado ser superior a
la anfotericina B sola. Se recomienda que la duracién del
tratamiento de induccion sea de 6-10 semanas, o de sélo
2 semanas en pacientes con SIDA, si luego se administra
fluconazol hasta completar las 10 semanas*?.
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Toxicidad e interacciones medicamentosas

Cuando la flucitosina se administra con ABD, el 38% de
los pacientes desarrollan efectos secundarios relacionados
con la flucitosina. La complicacion mas importante es la
toxicidad medular, que suele aparecer a partir de las
2 semanas de tratamiento. Ademas, flucitosina puede
producir toxicidad en la mucosa del tubo digestivo que se
manifiesta en forma de nauseas, vémitos y diarrea.
Asimismo, también se observan alteraciones de las
pruebas de funcién hepatica, generalmente reversibles,
exantema y eosinofilia.

Azoles

Estructura quimica y mecanismo de accion

Los antifungicos azoélicos o azoles, son un grupo de
farmacos fungistaticos sintéticos que se caracterizan por
poseer un anillo imidazoélico que contiene 2 o 3 nitrégenos
(fig. 2). En funcién de esta Ultima caracteristica los azoles
se dividen en imidazoles y triazoles'.

Los imidazoles (p. ej., miconazol) significaron una
considerable aportacion al tratamiento de las infecciones
fungicas; sin embargo, la existencia de limitaciones
relacionadas con su limitado espectro de actividad, su
escasa biodisponibilidad y la posibilidad de aparicion con
su uso de efectos secundarios graves, restringieron su
empleo, por lo que no nos referiremos a ellos en este
capitulo.

Los triazoles poseen el mismo mecanismo de accion que
los imidazoles, pero un espectro antifangico superior y
menos efectos secundarios. En la actualidad existen tres
triazoles utilizados en el tratamiento de la IFI:
fluconazol, itraconazol y voriconazol, y varios mas en
fases avanzadas de desarrollo (posaconazol, ravuconazol,
etc.) (tablas 3-5).

Los azoles actuan inhibiendo la enzima 14-a demetilasa.
Esta inhibicion se produce al formarse un complejo del
azol con una parte del citocromo P-450 del hongo. El
blogueo de esta enzima impide la conversién de lanosterol
en ergosterol, que es un componente fundamental de la
membrana citoplasmatica del hongo, y produce una
alteracion de la permeabilidad de la membrana y la
acumulacion de peroxidos que la dafian.

En los mamiferos también se produce el paso de
lanosterol a colesterol, y por ello existe la posibilidad de
gue ocurran efectos adversos dependiendo del grado de
especificidad del antifingico por el citocromo P-450.

Fluconazol

Fluconazol es un triazol que fue aprobado para su uso en
la practica clinica en 1990. Sus excelentes propiedades
farmacocinéticas y su escasa toxicidad le han convertido
en un farmaco excelente para la prevencién y el
tratamiento de la infeccién por Candida y Criptococcus?®.

Espectro de actividad antifingica

Fluconazol es activo frente a levaduras (incluyendo
Cryptococcus spp.). La mayoria de especies de Candida
spp. son sensibles, aunque un buen namero de cepas de
C. glabrata son resistentes y C. krusei es intrinsecamente
resistente?'. Ademas, fluconazol tiene una buena actividad
frente a coccidioidomicosis y paracoccidioidomicosis, pero
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carece de actividad frente a Aspergillus y otros hongos
filamentosos.

Farmacocinética-Farmacodinamica

Fluconazol es muy hidrosoluble. Su absorcién oral es
muy rapida y completa (85-90%, no se ve modificada por
la alimentacion, la hipoclorhidria ni los tratamientos de la
Ulcera péptica.

Los niveles sanguineos se alcanzan entre las 2 y las 4 h
y el estado de equilibrio se consigue en tan sélo 4 o 5 dias.
Una de las caracteristicas mas destacadas es la elevada
penetracion en los liquidos biol6gicos de todo el organismo.
En el liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes con
meningitis se alcanzan niveles del 90% con respecto a los
alcanzados en el suero. Se elimina principalmente por
orina sin metabolizar, aunque en gran parte se reabsorbe
en los tubulos renales. Un 10% se recupera en orina como
glucurénido y el 2% en las heces, sin metabolizar. La
insuficiencia renal altera de forma muy importante la
excrecion del fluconazol y obliga a reducir la dosis. Los
pacientes sometidos a hemodialisis deben recibir una
dosis diaria después de cada sesion.

Indicaciones clinicas

Infeccion por Candida

Fluconazol es muy eficaz en el tratamiento de las
infecciones por Candida, y se considera el tratamiento de
eleccion de muchas de ellas!!. En concreto, fluconazol ha
demostrado ser muy eficaz en el tratamiento del muguet
oral, la esofagitis y la vaginitis candidiasica. Ademas, su
excelente penetracion tisular le convierte en una
excelente alternativa en el tratamiento de la
endoftalmitis, y la peritonitis o los abscesos
intraabdominales producidos por Candida, y su elevada
eliminacion urinaria es una garantia para el tratamiento
de la cistitis/pielonefritis candidiasica.

A partir del estudio de Rex et al?? fluconazol es
considerado por la mayor parte de los autores como el
tratamiento de eleccion de la candidemia en pacientes
inmunocompetentes, al demostrarse que su eficacia es
similar a la de la anfotericina B y su toxicidad mucho
menor. En el caso de pacientes inmunodeprimidos, la
informacion disponible es de menor calidad, por lo que la
eleccion de fluconazol o anfotericina B para el tratamiento
de la candidemia o candidiasis invasiva en esa poblacién
es motivo de controversia. Mas clara parece la eleccion de
fluconazol en el tratamiento de la candidiasis crénica
diseminada (candidiasis hepatoesplénica) del enfermo
oncolégico?.

Desafortunadamente, algunas especies de Candida no
albicans, fundamentalmente C. glabrata y C. krusei no son
sensibles a fluconazol, por lo que en situaciones
epidemioldgicas en las que la presencia de estas levaduras
sea probable no debe emplearse fluconazol en el
tratamiento empirico de la candidemia hasta disponer de
la identificacion final de la levadura. En ese sentido, se
debe evitar el uso de fluconazol en el tratamiento inicial de
la candidiasis en pacientes que reciben profilaxis con
azoles.
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Infeccién por Criptococcus

El uso de fluconazol en la meningitis criptocécica en
pacientes con SIDA se ha evaluado en varios estudios. El
mas importante de ellos valoré casi a 200 pacientes y
demostro que fluconazol era globalmente igual de eficaz
gue anfotericina B en el tratamiento de la meningitis por
criptococo; sin embargo, la rapidez con la que el cultivo del
LCR se negativizaba en los enfermos que recibian
anfotericina B era mayor que en los tratados con
fluconazol, y la mortalidad durante las primeras
2 semanas de tratamiento era mayor en los pacientes que
recibieron este ultimo farmaco?*. A partir de este estudio,
varios autores han probado la eficacia de fluconazol como
tratamiento de consolidacién de la meningitis criptocdcica
tras un tratamiento de induccién durante 2 semanas con
anfotericina B * flucitosina®.

Existe mucha menos informacion sobre la utilidad de
fluconazol en pacientes con meningitis criptocdcica sin
infeccion por VIH, lo cual sugiere una actitud similar a la
observada en los pacientes con SIDA.

Profilaxis de la infeccién fungica en el paciente
inmunodeprimido

Fluconazol ha demostrado ser un farmaco eficaz en la pre-
vencion de la infeccién fungica, fundamentalmente la
producida por Candida, en diferentes poblaciones de
pacientes inmunodeprimidos. En ese sentido, existe sélida
evidencia de que la administracion profilactica de
fluconazol en dosis de 400 mg al dia reduce la infeccion por
Candida en receptores de un trasplante alogénico de
médula 6sea?®?’. Mas aun, con este régimen profilactico,
algun estudio ha documentado, también, una reduccién en
la mortalidad atribuible a IFI, y en la incidencia de
enfermedad injerto contra huésped?®. Por el contrario, la
eficacia de fluconazol en la reduccion de la incidencia de
IFI en pacientes con neoplasias hematoldgicas pero no
sometidos a un trasplante alogénico de médula 6sea, es
dudosa®.

Asimismo, fluconazol a dosis de 100-400 mg al dia
reduce de manera significativa la infecciéon por Candida
en el paciente sometido a un trasplante hepatico o
pancredtico®®, Muy recientemente, un estudio
aleatorizado, controlado con placebo, ha demostrado que
la administracion de fluconazol en nifios prematuros de
muy bajo peso es capaz de reducir la incidencia de
infeccion profunda por Candida®. La utilidad de la
profilaxis con fluconazol en la prevencion de la infeccion
por Candida en pacientes criticos es objeto de
controversia®.

Tratamiento empirico de la neutropenia febril
Winston et al®* compararon la eficacia de ABD vy
fluconazol en pacientes con neutropenia profunda y fiebre
persistente a pesar de un tratamiento antibacteriano de
amplio espectro. En este estudio, la eficacia de ambos
farmacos fue similar, y fluconazol fue el mas seguro.

Otras infecciones fungicas

Fluconazol es utilizado con éxito en el tratamiento de las
infecciones por hongos regionales como coccidioidomicosis,
y constituye una alternativa a itraconazol en el
tratamiento de histoplasmosis y esporotricosis. Fluconazol
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no esté indicado en el tratamiento de las infecciones por
hongos filamentosos.

Toxicidad-interacciones medicamentosas

Fluconazol es un farmaco seguro y generalmente bien
tolerado. Sélo se requiere la suspension en el 1-2% de los
pacientes tratados. El efecto secundario mas comuin son
las molestias gastrointestinales, la cefalea y el exantema
cutaneo. Mas raramente pueden encontrase elevaciones
moderadas de las enzimas hepaticas que, de manera
excepcional, pueden desembocar en cuadros de hepatitis
grave. En tratamientos prolongados y con dosis elevadas
se ha descrito la aparicion de alopecia.

Las interacciones medicamentosas de fluconazol son
mucho menos importantes que las asociadas al uso de
itraconazol y voriconazol (véase mas adelante). En
general, fluconazol a dosis superiores a 200 mg/dia puede
ocasionar aumentos significativos de las concentraciones
sanguineas de fenitoina, glipicida, gliburida, tolbutamida,
dicumarinicos o ciclosporina. La rifampicina disminuye
las concentraciones sanguineas de fluconazol en alrededor
del 25%.

Itraconazol

Itraconazol es un derivado triazoélico activo por via oral,
introducido en el tratamiento de las micosis sistémicas en
1992. Su actividad antifungica es mas amplia que la de
fluconazol e incluye Aspergillus, pero sus propiedades
farmacocinéticas son menos favorables que las de este
dltimo farmaco® (tablas 3-5).

Espectro de actividad antifungica

Itraconazol tiene una excelente acitividad in vitro frente
a levaduras, incluidas algunas especies de Candida
resistentes a fluconazol, aunque también tiene escasa
actividad frente a C. krusei. La mayoria de las cepas de
Cryptococcus neoformans son sensibles. Aspergillus
fumigatus presenta unas CIM entre 0,01 a 1,0 mg/l siendo
superiores para otras especies, como A. niger. Los
zigomicetos, en cambio, no son sensibles, como tampoco lo
son las especies de Fusarium.

Farmacocinética-farmacodinamica

El itraconazol esta disponible actualmente en forma de
capsulas y de solucion oral, que usa como excipiente
ciclodextrina para favorecer su absorciéon. En este
momento, no existe en el mercado espariol, pero si en
algunos otros paises, una presentacién de itraconazol para
su administracion parenteral.

Itraconazol es, al contrario que fluconazol, insoluble en
agua y muy soluble en lipidos. La absorcion oral de la
presentacion de itraconazol en capsulas necesita un
ambiente acido, por lo que ésta se incrementa si se
administra tras las comidas o junto a bebidas de cola o con
zumos de frutas. Por el mismo motivo, la absorcién
disminuye con la administracion de farmacos que reducen
la acidez gastrica (antiacidos, omeprazol, ranitidina, etc.),
0 en pacientes con hipo o aclorhidria (pacientes oncologicos,
con infeccion por VIH, etc.). Debido a que la absorcion oral
es tan erratica, muchos autores recomiendan la medicion
de las concentraciones plasmaticas de itraconazol. La
solucion oral se absorbe mejor que las capsulas gracias a su
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union a ciclodextrina y no se ve modificada por el pH
gastrico. La solucién oral es mas conveniente para
lactantes, nifios pequefios y pacientes neutropénicos con
mucositis, en los que practicamente ha desplazado a la
formulaciéon en comprimidos.

El itraconazol se une a las proteinas en un 99%. Posee
una semivida de 15-24 h; alcanza concentraciones
minimas en el LCR y la saliva, pero muy elevadas en
muchos tejidos, incluido el cerebro. Para llegar al estado
de equilibrio se necesitan mas de 10 dias, por lo que los
valores plasmaticos se deben medir a partir de entonces.

La metabolizacidén, que se produce en el higado, es muy
elevada y solamente un 1% se elimina como producto
activo en orina. Los datos de que se dispone indican que
la insuficiencia renal no afecta a la farmacocinética del
preparado, por lo que es necesario ajustar la dosis en caso
de insuficiencia hepética.

Indicaciones clinicas

Infecciones por Candida

Itraconazol es una alternativa valida a fluconazol en el
tratamiento de la infeccion orofaringea por Candida
(muguet), tanto en pacientes con infecciéon por VIH como
sin ella. Hay que tener presente que las cepas de Candida
resistentes a fluconazol exhiben CIM relativamente
elevadas frente a itraconazol, por lo que el tratamiento con
este uUltimo farmaco debe efectuarse con dosis mas
elevadas, y con frecuencia aparece resistencia cruzada.
La eficacia de itraconazol oral en el tratamiento de la
candidiasis sistémica no se ha estudiado de forma
sistematica, por lo que habra que esperar los resultados
gue se obtengan en los ensayos con la formulacién
intravenosa.

Infecciones por Aspergillus

No existen estudios aleatorizados que hayan
comparado la eficacia de itraconazol con la de
anfotericina B en el tratamiento de la aspergilosis
invasiva. Sin embargo, si existen estudios no
comparativos en pacientes con formas clinicas diversas
de aspergilosis invasiva tratados con itraconazol. En los
dos mas importantes se incluyeron 202 pacientes,
obteniéndose una respuesta favorable (completa o parcial)
en el 39 y 63% de los pacientes, respectivamente®%’. Mas
recientemente, Caillot et al®® han evaluado la utilidad de
itraconazol intravenoso seguido de itraconazol oral (en
capsulas) en el tratamiento de la aspergilosis invasiva,
obteniendo una respuesta favorable en el 48% de los casos.
Por otro lado, el itraconazol se ha utilizado
frecuentemente, y durante periodos prolongados de
tiempo, como tratamiento de “consolidacion” de los
pacientes con aspergilosis invasiva tras el tratamiento
inicial con anfotericina B.

Infeccién por Criptococcus

El itraconazol constituye una alternativa valida al
fluconazol en el tratamiento de “consolidacién” de la
meningitis criptocécica, tras el tratamiento de induccion
con anfotericina B y flucitosina.
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Prevencion de la infeccion fungica en el paciente
inmunodeprimido

En pacientes sometidos a un trasplante alogénico de
médula 6sea, Winston et al®® han demostrado
recientemente que la administracion secuencial de
itraconazol intravenoso seguido de la solucion oral del
farmaco fue mas eficaz en la prevencion de la IFI que
fluconazol.

Por el contrario, en receptores de un trasplante de
higado itraconazol no fue mas eficaz que fluconazol en la
prevencion de la IF1 y produjo, ademas, un mayor namero
de efectos secundarios®. La experiencia de administracion
profilactica de itraconazol en otro tipo de trasplantes es
anecddtica. Su eficacia se ha comunicado en series
pequefias y en estudios no comparativos de receptores de
trasplante cardiaco y pulmonar.

Tratamiento empirico de la neutropenia febril

Boogaerts et al*! han comparado la eficacia de ABD e
itraconazol por via intravenosa seguido de solucion oral
del farmaco en pacientes con neutropenia y fiebre que no
responde a un tratamiento antibiotico de amplio espectro.
El itraconazol fue tan eficaz como la anfotericina B en la
prevencion de la IFI en estos pacientes, la mortalidad fue
similar en ambos grupos y la eficacia global de ambos
farmacos no fue significativamente diferente. Sin
embargo, la utilizacion de itraconazol se asocié con menos
efectos secundarios (19% de abandonos por toxicidad
entre los tratados con itraconazol frente al 38% en el
grupo de anfotericina B).

Otras infecciones fungicas
El itraconazol es el tratamiento de eleccidon de la
esporotricosis, la blastomicosis, cuando no existe

afectacion del SNC, paracoccidioidomicosis,
faeohifomicosis e histoplasmosis en pacientes
inmunocompetentes en ausencia de afectacion

meningea*.

Toxicidad e interacciones medicamentosas

La administracion en capsulas, de itraconazol
generalmente es bien tolerada y, en pacientes no
neutropénicos, menos del 5% de los enfermos abandonan
la medicacion por efectos adversos. En tratamientos
cortos, la intolerancia digestiva, el prurito, la cefaleay
vértigo son los sintomas mas comunes. La diarrea, las
nauseas y otros trastornos gastrointestinales son mas
frecuentes con la solucién oral que con los comprimidos,
seguramente por el efecto osmotico o a las sales biliares
unidas a la ciclodextrina. Entre el 1 y el 2% de los
pacientes tratados pueden presentar elevaciones
transitorias y asintomaticas de las transaminasas y se
han descrito casos excepcionales de hepatitis téxica
atribuidas al itraconazol. Se han demostrado algunos
casos de hipopotasemia e hipertensién moderada en
tratamientos prolongados.

En los animales de experimentacion se ha apreciado un
efecto embriotoxico y teratogénico, por lo que su uso esta
contraindicado durante el embarazo y la lactancia.

Las numerosas interacciones del itraconazol con otros
farmacos pueden dificultar su empleo. La rifampicina,
rifabutina, isoniacida, fenitoina, carbamacepina,
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fenobarbital y cisaprida disminuyen los valores
sanguineos de itraconazol.

El itraconazol, a su vez, reduce las concentraciones
sanguineas de rifampicina y aumenta las de los
antihistaminicos terfenadina y astemizol, y puede
provocar taquicardia ventricular polimorfa (torsades de
pointes), asi como aumento de las concentraciones de
cisaprida, dicumarinicos, benzodiacepinas, bloqueantes de
los canales del calcio, digoxina, quinidina, ciclosporina,
tacrolimus, metilprednisolona, inhibidores de la proteasa
del VIH (ritonavir, indinavir) y los alcaloides de la VINCA
(vincristina, vinblastina).

Voriconazol

Voriconazol es el dltimo antifungico azol que se ha
incorporado al mercado. Como se explicara con detalle en
los siguientes parrafos, se trata de un farmaco que
comparte caracteristicas farmacocinéticas y de actividad
antifingica tanto con fluconazol como con itraconazol*®
(tablas 3-5).

Espectro de actividad antifangica

Voriconazol es, entre los azoles disponibles en el
mercado, el que tiene una mayor actividad antifingica. Es
activo frente a Candida, incluyendo las especies que como
C. glabrata o C. krusei que son resistentes al fluconazol o
al itraconazol, aunque frente a estas las CIM son mayores
gue para otras especies de Candida. Ademas, es un
farmaco activo frente a Cryptococcus, Trichosporon
aspergillus, Fusarium, Scedosporium, Bipolaris y hongos
regionales como Histoplasma, Blastomyces o Coccidioides,
pero no frente a zigomicetos.

Farmacocinética-farmacodinamica

Voriconazol posee una biodisponibilidad oral excelente,
casi igual que la de la via intravenosa, siempre que se admi-
nistre una hora antes o una hora después de la comida. La
forma intravenosa lleva ciclodextrina como excipiente. El
estado de equilibrio se alcanza tras 5 o 6 dias de tratamien-
to, pero si se da una dosis de carga de 6 mg/kg cada 12 h el
estado de equilibrio se podria alcanzar el primer dia. En ani-
males y en seres humanos alcanza concentraciones en LCR
que son aproximadamente un 50% de las del plasma.

Se metaboliza en el higado via citocromo P-450 y sus
metabolitos carecen de actividad antifingica. Se necesita
un ajuste de la dosis en pacientes con deterioro moderado
de la funcién hepatica y su empleo deberia ser sopesado en
pacientes con una insuficiencia hepatica grave. La
eliminacion renal de voriconazol sin metabolizar es
escasa, por lo que la formulacién oral no precisa ajuste de
dosis en presencia de insuficiencia renal, pero la
administracion de la forma intravenosa deberia ser
limitada a aquellos pacientes que no tengan insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina > 50 ml/min), ya
gue el excipiente (ciclodextrina) puede acumularse.

Indicaciones clinicas

Infecciones por Candida
El voriconazol ha demostrado ser tan eficaz como
fluconazol en el tratamiento de la esofagitis candidiasica
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en pacientes con SIDA. Ademas, en un pequefio estudio no
comparativo, voriconazol fue capaz de curar a pacientes
con esofagitis candidiasica que no habian respondido
previamente al tratamiento con fluconazol*+®,

Mas recientemente, Perfect et al*® han publicado los
resultados del tratamiento de “rescate” de diferentes
infecciones fangicas en los que se administro voriconazol
tras el fracaso o la toxicidad grave asociada al uso de otro/s
farmacos antifangicos. En el caso de la infeccion por
Candida, voriconazol obtuvo una respuesta favorable en el
58% de los pacientes con infeccion “refractaria” por
Candida.

Por el momento, no existen datos sélidos publicados
sobre la eficacia de voriconazol en el tratamiento de la
candidemia o la candidiasis invasiva, aunque los
resultados de un estudio comparativo frente a anfotericina
B, aunque se espera que sean comunicados en los
préximos meses.

Infecciones por Aspergillus

La eficacia de voriconazol en el tratamiento de la
aspergilosis invasiva se ha evaluado en dos estudios
diferentes. En el primero de ellos, Denning et al*’
realizaron un estudio abierto y no comparativo sobre la
eficacia de voriconazol en el tratamiento de aspergilosis,
bien como tratamiento de primera linea o bien tras el
fracaso de otro farmaco antifungico. En ese estudio,
voriconazol obtuvo una respuesta favorable (completa o
parcial) en el 59% de los casos cuando se administré como
tratamiento inicial, y del 38% en los pacientes que habian
fracasado con otro tratamiento antiflingico.

Mas recientemente, Herbrecht et al*® han comparado
en un ensayo aleatorizado la eficacia de voriconazol frente
a anfotericina B en 277 pacientes con aspergilosis
invasiva. A las 12 semanas de iniciarse el tratamiento
antifungico se obtuvo una respuesta favorable en el 53%
de los pacientes tratados con voriconazol frente a sélo el
32% de los que recibieron anfotericina B, siendo la
primera vez que un farmaco antifungico demuestra no
solo ser mas eficaz que la anfotericina B en el tratamiento
de la aspergilosis invasiva, sino que su utilizacién redujo
de manera significativa la mortalidad en los pacientes que
lo recibieron (71% frente a 58%).

Tratamiento empirico de la neutropenia febril

Walsh et al*® compararon en un estudio amplio y alea-
torizado la eficacia y seguridad de voriconazol frente a
ABL en el tratamiento empirico de pacientes neutropé-
nicos con fiebre persistente. En el grupo tratado con vo-
riconazol existieron menos IFI, pero en el indice com-
puesto para valorar la eficacia global del tratamiento en
los pacientes tratados con voriconazol no alcanz6 a cum-
plir el limite prefijado en el disefio del estudio para acep-
tar que el farmaco no fuera inferior a la ABL, por lo que
las agencias reguladoras, tanto en Estados Unidos como
en Europa no han aceptado la inclusién de esta indica-
cion en los usos clinicos de voriconazol. Tanto el disefio
del estudio como esta decision han sido objeto de una
gran controversia.

Otras infecciones fungicas
Voriconazol es un farmaco muy prometedor en el
tratamiento de las infecciones por hongos filamentosos
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TABLA 6. Principales interacciones medicamentosas de voriconazol

Tipo de interaccion

Recomendacién

El farmaco disminuye los niveles de voriconazol
Carbamacepina

Rifampicina

Barbituricos de accién prolongada

Voriconazol incrementa las concentraciones del farmaco
Astemizol

Cisaprida

Ciclosporina

Alcaloides ergotaminicos
Omeprazol

Quinidina

Sirolimus

Tacrolimus

Terfenadina

Warfarina

Contraindicado
Contraindicado
Contraindicado

Contraindicado

Contraindicado

Reducir dosis a la mitad y monitorizar niveles
Contraindicado

Reducir dosis a la mitad

Contraindicado

Contraindicado

Reducir la dosis dos tercios y monitorizar las concentraciones
Contraindicado

Monitorizar el tiempo de protrombina

El farmaco disminuye los valores de voriconazol y voriconazol incrementa concentraciones del otro farmaco

Rifabutina
Fenitoina

Voriconazol probablemente incrementa los valores del farmaco
Estatinas

Alacaloides de la VINCA

Sulfonilureas

Bloqueantes de los canales del calcio

Benzodiacepinas

Contraindicado
Doblar dosis de voriconazol y monitorizar niveles de fenitoina

Monitorizar los efectos de los farmacos y considerar una
reduccidn en las dosis cuando se afiade voriconazol
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Figura 3. Estructura quimica de la
caspofungina.

emergentes. En ese sentido, en el ya referido trabajo de
Perfect et al*® en los que se administré voriconazol tras el
fracaso o la toxicidad grave asociada al uso de otros
farmacos antiflngicos, se obtuvo una respuesta favorable
en el 46% de las infecciones por Fusarium, el 90% de las
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infecciones por Penicillium y en el 30% de las producidas
por Scedosporium.

A pesar de sus excelentes propiedades farmacocinéti-
cas y de su potente actividad in vitro, no existen, por el
momento, trabajos que hayan evaluado la eficacia del
uso de voriconazol en el tratamiento de otras infeccio-
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nes fungicas, como criptococosis, histoplasmosis, blasto-
micosis, etc.

Toxicidad e interacciones medicamentosas

El voriconazol es un farmaco generalmente bien
tolerado. El efecto secundario mas comudn, Unico entre los
azoles, es un trastorno reversible de la vision (fotopsia)
gue ocurre hasta en el 30% de los pacientes, pero que
generalmente no obliga a suspender el tratamiento. Por
frecuencia, el siguiente efecto secundario mas comun es
la aparicion de exantema cutaneo que sdlo
excepcionalmente es grave, aunque los pacientes deben
ser avisados de la potencial fotosensibilizacion asociada a
la utilizacion de voriconazol y evitar la exposicion directa
al sol.

Como ocurre con otros azoles, el uso de voriconazol
produce en algunos casos elevaciones de las enzimas
hepaticas, generalmente leves, aunque se han descrito
algunos casos de hepatitis grave. Otros efectos adversos
menos comunes son los vémitos, la diarrea, el dolor
abdominal y las alucinaciones visuales.

Debido a su metabolizacion a través de las isoenzimas
del citocromo P-450, el potencial de interacciones
medicamentosas de voriconazol es elevado. En la
tabla 6 se resumen las interacciones mas importantes.

Caspofungina

Caspofungina es el primer representante de una nueva
familia de antifingicos denominados equinocandinas que
se caracterizan por actuar en una diana fangica, la pared
del hongo, distinta de la del resto de los antifungicos
disponibles (fig. 3)*® (tablas 3-5).

Estructura quimica y mecanismo de accion

Caspofungina es un lipopéptido ciclico semisintéti-
cos con una cadena lateral N-acil que fue sintetizado
a partir de un producto de fermentaciéon de Glarea lo-
zoyensis, un hongo aislado en las riberas del rio Lozo-
ya. Actla inhibiendo la sintesis del 1,3-g-D-glucano,
componente clave de la pared de la célula fungica, lo
que provoca inestabilidad osmotica e impide sus funcio-
nes de crecimiento y replicacion. El 1,3-B-D-glucano no
esta presente en las células de los mamiferos, lo que ex-
plicaria la escasa toxicidad del farmaco sobre la célula
humana.

Espectro de actividad antifungica

No existe, todavia, un método de referencia para valorar
las CIM de la caspofungina frente a levaduras y hongos
filamentosos, por lo que hay que ser muy cauto en la
extrapolacion de los datos in vitro a la actividad in vivo
gue es mejor valorada en los modelos animales. Con esta
limitacion, la caspofungina es activa frente a Aspergillus
spp. y frente a otros hongos filamentosos como Alternaria
spp., Exophiala jeanselmei, Curvularia lunata, Fonsecaea
pedrosoi, Paceiloyces variotii 'y Scedosporium
apiospermum y tiene una potente actividad fungicida in
vitro e in vivo frente a Candida spp., incluidas C. krusei,
C. glabrata y C. dublinensis. También son activas frente
a algunos hongos dimérficos como H. capsulatum,
Coccidioides immitis o Blastomyces dermatitidis. Por el
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contrario, no presentan actividad in vitro frente a
Cryptococcus neoformans, Trichosporon beigelii, ni frente
a hongos dematiaceos, Rhizopus spp. o Fusarium spp.

Farmacocinética-farmacodinamica

Debido al tamafio de su molécula, la caspofungina es
un farmaco de administracion exclusiva por via intrave-
nosa que se dispensa en forma de acetato. Se adminis-
tra en infusion intravenosa lenta. Los estudios farmaco-
cinéticos han demostrado que una Unica dosis diaria es
suficiente.

La semivida es de 9-11 h, y en el plasma tiene una
elevada unién a proteinas (97%), distribuyéndose a los
tejidos (fundamentalmente en higado, bazo y pared
intestinal) siguiendo un modelo tricompartimental.

Caspofungina es metabolizada en el higado mediante
hidrélisis y acetilacion, lo cual genera varios metabolitos
sin actividad antifungica resefiable, eliminandose una
pequefia cantidad sin cambios por la orina, por lo que no
precisa ajustes de la dosis en casos de insuficiencia renal.
Caspofungina no es dializable, por lo que no es necesario
repetir su administracion tras una sesion de dialisis. En
el caso de enfermos con insuficiencia hepatica
moderada-grave (mas de 7 puntos en la escala de Child)
se recomienda reducir la dosis de mantenimiento a
35 mg/dia. No existe experiencia con la administracion de
caspofungina en pacientes con insuficiencia hepética grave
(méas de 9 puntos en la escala de Child).

Tampoco es necesario adaptar las dosis de caspofungina
en los pacientes ancianos o de razas diferentes a la
caucasica. El farmaco no se ha estudiado adecuadamente
en personas menores de 18 afios.

Indicaciones clinicas

Infecciones por Candida

Caspofungina ha demostrado una eficacia comparable a
la de anfotericina B y fluconazol en el tratamiento de
pacientes, la mayor parte de ellos con SIDA, con
Més
recientemente, Kartsonis et al®® han demostrado que

candidiasis orofaringea y esofagica® 2.
caspofungina es eficaz en el tratamiento de esofagitis
candidiésica refractaria al tratamiento con fluconazol.

Caspofungina ha sido comparada con ABD en el
tratamiento de pacientes adultos, la mayor parte no
neutropénicos, con candidemia mediante un ensayo
clinico aleatorizado y doble ciego®t. En este estudio se
consiguio éxito
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terapéutico en el 73% de los pacientes tratados con
caspofungina frente al 62% entre los tratados con
anfotericina B (p =0,08). Estas cifras de curacion
aumentaban al 81 y 65%, respectivamente, si sélo se
analizaban los pacientes que habian recibido al menos
5 dias de tratamiento (p = 0,03). Como era de esperar, la
toxicidad de caspofungina fue muy inferior a la de
anfotericina B, y fue necesario suspender la medicacion
en el 23% de los tratados con anfotericina frente a sélo el
3% de los que recibieron caspofungina.

Infeccién por Aspergillus

La experiencia existente con caspofungina en el
tratamiento de pacientes con aspergilosis invasiva se
concreta en los pacientes con aspergilosis “refractaria” al
tratamiento antifingico convencional (generalmente
anfotericina B) o que desarrollaron toxicidad grave con el
mismo. En esos pacientes seleccionados, Maertens et al®®
han demostrado que caspofungina era capaz de producir
una respuesta favorable (completa o parcial) en el 45% de
los 90 pacientes tratados.

Toxicidad e interacciones medicamentosas

Tal como ya se ha comentado, la caspofungina es un
farmaco muy seguro. En los estudios clinicos publica-
dos solo entre el 3 y el 4% de los pacientes tratados con
el farmaco han tenido que abandonar la medicacion por
efectos adversos. No es nefrotoxico, y, aunque se produ-
cen elevaciones de las cifras de transaminasas, éstas
son leves y generalmente no estan relacionadas con el
farmaco.

En algunos casos la administracion simultanea de cas-
pofungina y ciclosporina produjo alteracion de la funcién
hepatica, por lo que, por el momento, no se recomienda la
utilizacion de estos farmacos simultaneamente, excepto
si se considera que los beneficios pueden ser superiores
a los riesgos. Los niveles de tacrolimus se reducen en
aproximadamente un 20% con la administracion simul-
tanea de caspofungina, por lo que las concentraciones
plasmaticas de aquél deben monitorizarse estrechamen-
te cuando ambos farmacos se administran juntos. El uso
concomitante de caspofungina y farmacos inductores en-
ziméaticos como efavirenz, nevirapina, dexametasona, fe-
nitoina o carbamacepina puede producir una reduccidn
en los valores séricos de caspofungina, pero no modifica
las concentraciones de anfotericina B, itraconazol o vo-
riconazol.

La mayor disponibilidad de farmacos antifangicos
sistémicos, mas seguros y eficaces para el tratamiento de
los pacientes con IFI, es un paso imprescindible para
mejorar el prondstico de estas infecciones. Los datos
disponibles sobre eficacia clinica de muchos de los
farmacos antifungicos es aun escasa, por lo que seria
deseable que en los proximos afios la investigacion en este
campo fuera mas intensa, no sélo comparando los
diferentes farmacos entre si, sino evaluando nuevas
dosificaciones de éstos, asi como la posibilidad de
combinar varios de ellos. En los préximos meses el Grupo
de Micologia Médica (Micomed) de la SEIMC va a
publicar en esta misma revista unas guias sobre el
tratamiento de la IFl en los que se haran
recomendaciones especificas sobre el tratamiento de estas
infecciones.
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ANEXO 1. Antifangicos de uso sistémico

1.

10.

¢(Frente a cual de las siguientes especies de Candida presenta anfotericina B una menor actividad?
a) Candida albicans.

b) C. glabrata.

c) C. parapsilosis.

d) C. tropicalis.

e) C. albicans resistente a fluconazol.

. El tratamiento inicial mas eficaz de la meningitis criptocécica es:

a) Anfotericina B liposomal (ABL).
b) Itraconazol + caspofungina.

¢) Anfotericina B + flucitosina.

d) Anfotericina B + caspofungina.
e) Voriconazol.

. En el momento actual, ;qué tratamiento antifungico recomendaria en un caso de infeccién por Pseudallescheria

boydii-Scedosporium prolificans?
a) Anfotericina B liposomal.

b) Caspofungina.

¢) Voriconazol.

d) Itraconazol.

e) Fluconazol + flucitosina.

. El tratamiento antifingico de eleccion de las infecciones por zigomicetos es:

a) Itraconazol.
b) Fluconazol.
¢) Anfotericina B.
d) Caspofungina.
e) Voriconazol.

. ¢Cual de los siguientes farmacos no debe administrarse conjuntamente con voriconazol?

a) Ciclosporina.

b) Tacrolimus.

¢) Ampicilina.

d) Carbamacepina.
e) Caspofungina.

. ¢(Cuél de las siguientes afirmaciones con respecto al uso de fluconazol es falsa?

a) Es el tratamiento de eleccion de la candidemia en el paciente inmunocompetente.

b) A dosis elevadas es incluso eficaz en el tratamiento de las infecciones por Candida krusei.
¢) Esun farmaco bien tolerado.

d) No tiene actividad frente a Aspergillus.

e) La eliminacion urinaria del farmaco es muy elevada.

. (Cuél de las siguientes afirmaciones respecto a voriconazol es falsa?

a) Tiene excelente actividad frente a Candida y Aspergillus.

b) Su eliminacion urinaria es muy elevada.

c) Se metaboliza en el higado.

d) La toxicidad ocular aunque frecuente no es grave.

e) Su absorcion oral es excelente si se administra 1 h antes o después de las comidas.

. Sefale lo verdadero con respecto a caspofungina.

a) Tiene una excelente actividad frente a zigomicetos.
b) Su biodisponibilidad oral es excelente.

c) Inhibe la formacién de la pared flngica.

d) Es un farmaco muy nefrotoxico.

e) No tiene actividad frente a C. krusei.

. Sefale lo falso con respecto a los azoles:

a) Inhiben la sintesis del ergosterol de la membrana de la célula fungica.
b) Se metabolizan en el higado.

¢) Son fungicidas frente a Candida pero no frente a Aspergillus.

d) Son farmacos muy seguros.

e) ltraconazol es un farmaco muy lipofilico.

Sefale lo falso con respecto a la toxicidad de la anfotericina B:

a) La anfotericina B produce hipomagnesemia con frecuencia.

b) La anfotericina B liposomal es méas nefrotoxica que la anfotericina B complejo lipidico.

c) No es necesario, por lo general, tener que utilizar premedicacién en los pacientes a los que se administra ABL.
d) La anemia es la toxicidad hematol6gica mas comin asociada a la utilizacién de anfotericina B.

e) La nefrotoxicidad de la anfotericina B se incrementa con el uso simultaneo de ciclosporina.

Véase respuestas a las preguntas de formacion continuada en la pagina 390.
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