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Equinocandinas

Actualmente disponemos de 3 grupos de farmacos principales para la prevencién y tratamiento de la infec-
cién fangica: polienos (anfotericina B deoxicolato o sus formulaciones lipidicas), azoles (fluconazol, itracona-
zol, voriconazol o posaconazol) y equinocandinas (caspofungina, micafungina y anidulafungina). Una de las
caracteristicas importantes, ademas del espectro antiftingico, farmacocinética y efectos adversos, que se va-
lora a la hora de elegir un antiftingico es la ausencia de interacciones farmacolégicas significativas. Anfoteri-
cina B carece de interacciones, si bien puede ocasionar disfuncién renal que puede causar acumulacién de los
farmacos con metabolismo renal. La nefrotoxicidad es significativamente menor con las formulaciones lipidi-
cas, en especial con la anfotericina B liposomal. Por contra, los azoles modifican el metabolismo de muy di-
versos farmacos por inhibir su biotransformacion o alterar su distribucién y eliminacién. Tienen un metabo-
lismo hepatico a través del citocromo P450 inhibiendo diversas isoenzimas, en especial CYP3A4, que es la
principal enzima metabolizadora de farmacos. Ademas, itraconazol y posaconazol son sustratos e inhibidores
de la proteina transportadora glucoproteina-P. Fluconazol es el azol que presenta menor niimero de interac-
ciones medicamentosas. Las equinocandinas han supuesto un avance en nuestro arsenal terapéutico desta-
cando la seguridad en su empleo, que se debe a la ausencia de efectos adversos graves y al escaso nimero de
interacciones, siendo caspofungina la que presenta un niimero mas elevado de interacciones. Micafungina es
una equinocandina que no presenta interacciones relevantes, por lo que no es preciso el ajuste de su dosis en
ningin caso y puede emplearse tanto en adultos como en poblacién pediatrica, incluyendo los neonatos.
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Echinocandins

Currently there are three main drug groups for the prevention and treatment of fungal infections: polyenes
(amphotericin B deoxycholate or its lipid formulations), azoles (fluconazole, itraconazole or posaconazole)
and echinocandins (caspofungin, micafungin and anidulafungin). However, a major characteristic to be
evaluated when choosing an antifungal agent —apart from antifungal spectrum, pharmacokinetics and
adverse effects— is the absence of significant drug interactions. Amphotericin B lacks interactions but may
cause renal dysfunction, leading to the accumulation of renally metabolized drugs. Nephrotoxicity is
significantly lower with lipid formulations, especially with liposomal amphotericin B. Azoles modify the
metabolism of a wide range of drugs by inhibiting their biotransformation or altering their distribution and
elimination. These drugs are metabolized in the liver through the P450 cytochrome complex, inhibiting
several isoenzymes, especially CYP3A4, the main drug-metabolizing enzyme. Moreover, itraconazole and
posaconazole are substrates and inhibitors of the transporter protein, P-glycoprotein. Fluconazole is the azole
with the fewest drug-drug interactions. The echinocandins have increased the therapeutic arsenal and a
particular feature of these drugs is their safety, due to the absence of severe adverse effects and the scarce
number of interactions. The echinocandin with the highest number of interactions is caspofungin. Micafungin
is an echinocandin lacking in relevant interactions and consequently its dosage requires no adjustment in any
of its indications. This drug can be used both in adults and in the pediatric population, including neonates.
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Introduccion

Durante las dltimas décadas, el aumento de la prevalencia de las
infecciones fingicas en los pacientes hospitalizados, en general, y en
los ingresados en las unidades de cuidados intensivos, en particular,
ha sido constante y afecta tanto a los adultos como a la poblacién
pediatrica. En esta Gltima, los neonatos son una poblacién especial-
mente vulnerable y que presenta una alta incidencia de infecciones
fngicas invasoras.

Este ascenso se relaciona fundamentalmente con el incremento
de pacientes inmunodeprimidos, trasplantes de érganos, uso genera-
lizado de antimicrobianos, mayor gravedad subyacente, maniobras
diagnésticas y terapéuticas invasivas, e implantaciéon de nutricion
parenteral. Estos nuevos tratamientos y técnicas diagnésticas pre-
sentan, como efectos colaterales, la infeccién oportunista y entre
ellas figura como una de las principales la de etiologia fiingica. Las
infecciones flngicas mas frecuentes en el paciente hospitalizado son
las causadas por especies pertenecientes al género Candida seguidas
a gran distancia por las producidas por Aspergillus spp.

En los tltimos afios se ha incrementado de forma notable nuestro
arsenal terapéutico frente a las infecciones fingicas, lo que ha am-
pliado nuestras opciones a la hora de elegir un antiftingico. Las carac-
teristicas del antifingico “ideal” se resumen en la tabla 1. Una de las
cualidades importantes es, sin duda, la ausencia de interacciones far-
macolégicas significativas. A continuacioén se revisan las distintas
interacciones descritas con los antifingicos mas cominmente usa-
dos, sus mecanismos intimos y las consideraciones practicas que de
este hecho se derivan.

Anfotericina B

La anfotericina B deoxicolato es un polieno producido a partir de
Streptomyces nodosus y que puede emplearse exclusivamente por via
intravenosa (i.v.). A pesar de ser un farmaco eficaz frente a la mayoria
de los hongos patégenos in vitro presenta el problema de su elevada
toxicidad, especialmente el desarrollo de fracaso renal'. Bates et al
demostraron en 707 pacientes tratados con anfotericina B conven-
cional por infeccién flngica invasora por una mediana de 10 dias,
que el 30% de los pacientes desarroll6 fracaso renal. La mortalidad
fue significativamente superior en los enfermos con fracaso renal
comparados con los que no lo desarrollaron (el 54 frente al 16%), ge-
nerando un coste de casi 30.000 délares por episodio? De igual
modo, en un estudio que incluyé 239 pacientes tratados con anfote-
ricina B convencional, se identificaron en el analisis multivariante de
Cox 4 factores asociados independientemente con la mortalidad: ne-
cesidad de hemodialisis (hazard ratio [HR]: 3,08); duracién del uso de
anfotericina B (HR: 1,03) y uso de agentes nefrot6xicos (HR: 1,96),
mientras que el trasplante de 6rgano sélido fue un factor protector
(HR: 0,46). La mortalidad de los pacientes que requirieron hemodia-
lisis fue del 60%?.

En la década de los noventa surgieron los derivados lipidicos,
como la anfotericina B complejo lipidico o anfotericina B liposomal.
Estas formulaciones disminuyen de forma muy importante la toxici-
dad y permiten administrar dosis mas elevadas (3-5 mg/kg/dia)*.

La anfotericina B se elimina lentamente por las heces y, en menor
medida, por la orina sin sufrir metabolizacién. Ello explica la ausen-
cia de interacciones clinicamente relevantes tanto de la anfotericina
B deoxicolato como de las formulaciones lipidicas. No obstante, si
hay que considerar que el deterioro de la funcién renal que puede
asociarse al empleo de anfotericina B, especialmente la forma deoxi-
colato, puede originar acumulacién de otros firmacos de excrecion
renal originando incluso efectos adversos. Por ello, se debe monito-
rizar la funcién renal periédicamente durante toda la duracién del
tratamiento y ajustar la dosificacion de los farmacos de eliminacion
renal. Ademas, esta nefrotoxicidad de la anfotericina B se ve poten-
ciada por el empleo de otros firmacos que pueden deteriorar la fun-

Tabla 1
Caracteristicas que deberia poseer el “antifiingico ideal”

Amplio espectro antiftingico

Fungicida

Estable al desarrollo de resistencias

Potente actividad in vivo

Disponible por via oral y parenteral

Baja toxicidad

Minimas o nulas interacciones con otros firmacos
Buena farmacocinética

Buena penetracion tisular

Estudios clinicos bien disefiados que demuestren su eficacia y seguridad
Coste-efectividad

cién renal como aminoglucésidos, colistina, inhibidores de la calci-
neurina o foscarnet's,

Azoles

En la actualidad hay 4 triazoles aprobados para el tratamiento de
la infeccién flngica invasora: fluconazol, itraconazol, voriconazol y
posaconazol. Todos estan disponibles para administracién por via
oral (v.0.) e i.v. a excepcién de posaconazol, que hasta el momento
s6lo puede administrarse por v.o. Actian inhibiendo la enzima 14-«
demetilasa. Esta inhibicion se produce al formarse un complejo del
azol con una parte del citocromo P450 del hongo. La actividad de la
demetilasa mamifera es mucho menos sensible a los azoles que la
demetilasa flingica. El bloqueo de esta enzima impide la conversién
de lanosterol en ergosterol, que es un componente fundamental de la
membrana citoplasmatica del hongo'.

Fluconazol

El fluconazol es un inhibidor no competitivo del sistema citocro-
mo P450 humano, particularmente las isoenzimas CYP2C9, CYP2C19
y CYP3A4. En teoria, el fluconazol hace decrecer el metabolismo e
incrementar la concentracion de los firmacos metabolizados por di-
chas enzimas. De ellos hay que destacar la isoenzima CYP3A4, que es
la principal enzima metabolizadora de farmacos en humanos. Por
otro lado, su efecto potencial sobre el intervalo QT incrementa el
riesgo de arritmia cardiaca si se usa concurrentemente con otros far-
macos que prolongan el intervalo QT®.

Las interacciones medicamentosas de fluconazol son mucho me-
nos importantes que las asociadas al uso de los otros azoles. En ge-
neral, fluconazol a dosis > 200 mg/dia puede ocasionar aumento de
las concentraciones sanguineas de fenitoina, dicumarinicos, losartan
o ciclosporina’. Se ha descrito también toxicidad grave por fenitoina
en pacientes que reciben 200 mg/dia de fluconazol?.

Por otro lado, la rifampicina es un inductor no especifico del cito-
cromo P450 (especialmente de CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4), por lo
que puede incrementar el aclaramiento de los farmacos que sean
metabolizados por este sistema®. Asi, la rifampicina disminuye las
concentraciones sanguineas de fluconazol en alrededor de un 30%™.

Itraconazol

Es un antifiingico de amplio espectro insoluble en agua y que se
administra por v.o. aunque recientemente se ha introducido la fér-
mula i.v. Sufre una extensa metabolizacién (98%) que es catabolizada
por CYP3A4, produciéndose 3 esteroisdbmeros que a su vez son po-
tentes inhibidores de la enzima CYP3A4. Ademads, itraconazol inte-
racciona con diversas proteinas transportadoras, siendo un potente
inhibidor de la glucoproteina-P (bomba extractora dependiente de
energia que se encuentra localizada principalmente en la superficie
luminal de las células del intestino delgado y grueso, pero también
en tabulos proximales del rifién, glandula adrenal, placenta y en las
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células endoteliales del sistema nervioso central)*'", Es frecuente que
los farmacos inhibidores del citocromo P450 interaccionen también
con la glucoproteina-P y otras proteinas transportadoras, incremen-
tandose asi los efectos sobre los valores de otros farmacos'2.

Todo ello explica las numerosas interacciones de este azol que
pueden dificultar su empleo. Rifampicina, rifabutina, isoniacida, fe-
nitoina, carbamacepina, fenobarbital y cisaprida disminuyen los va-
lores sanguineos de itraconazol.

El itraconazol, a su vez, reduce las concentraciones sanguineas de
rifampicina y aumenta las concentraciones de antihistaminicos (ter-
fenadina y astemizol), cisaprida, dicumarinicos, benzodiacepinas,
bloqueadores de los canales del calcio, digoxina, quinidina, ciclospo-
rina, tacrolimus, metilprednisolona e inhibidores de la proteasa del
virus de la inmunodeficiencia humana (ritonavir, indinavir)>613,

Voriconazol

Es un azol de amplio espectro que es metabolizado por varias en-
zimas del citocromo P450 incluyendo CYP2C19 (principal via meta-
bélica), 2C9 y 3A4, formandose al menos 8 metabolitos distintos sin
actividad antiftingica. Voriconazol no es sustrato ni inhibidor de la
glucoproteina-P>*,

En la practica clinica, la farmacocinética de este azol es imprede-
cible dado que depende de las caracteristicas genéticas de CYP2C19,
que puede traducirse en un metabolismo mas lento con el consi-
guiente incremento de los valores séricos’. Ademas, voriconazol
puede aumentar los valores de otros firmacos metabolizados a tra-
vés de las enzimas CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A'S, Asi, diversos
estudios han documentado que voriconazol reduce sustancialmente
el aclaramiento de varios fairmacos, incluyendo warfarina, fenitoina,
midazolam, diazepam, inmunosupresores (ciclosporina, sirolimus y
tacrolimus), efavirenz, metadona, ibuprofeno, diclofenaco, fentanilo
y alfentanilo omeprazol y estatinas metabolizadas por CYP3A4".
Desde un punto de vista practico, esta contraindicado el uso de vori-
conazol con rifampicina, dosis altas de ritonavir, carbamacepina y
fenobarbital por disminuir los valores séricos del antifingico. Esta
también contraindicado junto con terfenadina, astemizol, cisaprida,
pimozida, quinidina, sirolimus y alcaloides ergotaminicos por incre-
mentarse los valores de estos fairmacos que puede conllevar la apari-
cién de efectos adversos. De igual modo, debe estrecharse la monito-
rizacion si se emplea junto a dicumarinicos dado que sus valores
también se incrementan, pudiendo incrementarse las complicacio-
nes hemorragicas™.

Posaconazol

A diferencia del resto de los azoles, posaconazol se elimina por
heces y orina sin sufrir practicamente metabolizacién y sélo el 17%
de éste sufre biotransformacién (principalmente glucoronizacién),
siendo s6lo una pequefia proporcion a través del citocromo P450. A
pesar de ello, posaconazol inhibe el sistema CYP3A4, con escasa in-
teraccién con otras enzimas de este sistema. Ademas, se ha demos-
trado que es sustrato e inhibidor de la glucoproteina-P'. Todo ello
explica el elevado ntimero de interacciones que se resumen en la
tabla 2. A ello hay que unir que debe evitarse su uso concomitante
con farmacos que pueden interferir con su absorcién por v.o., lo que
ocasiona la reduccién de sus valores plasmaticos, lo cual incrementa
su trascendencia el hecho de que este azol solo esta disponible por
v.o0. (tabla 2)°.

Equinocandinas

La familia de lipopéptidos conocidos como equinocandinas emer-
ge como las nuevas “penicilinas antifiingicas”, capaces de destruir la
pared celular micética al inhibir la sintesis del glucano, fundamental
constituyente de la estructura fngica. Las equinocandinas han mos-

Tabla 2
Interacciones de posaconazol y farmacos con los que no se debe utilizar

Farmacos que disminuyen los valores de posaconazol
Por disminuir su absorcién (se favorece con gastrico pH acido): antiacidos,
anti-H,, inhibidores de bomba de protones
Porque aceleran el metabolismo: rifampicina, carbamacepina o fenitoina
Farmacos que aumentan los valores de posaconazol (por enlentecer
su metabolismo): ritonavir, indinavir, macrélidos
Farmacos que aumentan sus valores si se toman conjuntamente: ciclosporina,
tacrolimus, sirolimus, digoxina
Combinaciones que causan efectos adversos (deben ser evitadas)
Por aumento del riesgo de arritmias: astemizol, cisaprida, quinidina
y terfenadina
Por riesgo de rabdomidlisis: estatinas metabolizadas por CYP3A4 (atorvastatina,
lovastatina y sinvastatina)
Por aumento de sedacién: benzodiacepinas (midazolam)

Tabla 3
Comparacion de las interacciones que presentan las equinocandinas

Se reduce la Se aumenta la Aumentan
concentracion concentracion la concentracién
de la equinocandina de la equinocandina de los siguientes

por los siguientes por los siguientes farmacos
farmacos farmacos
Caspofungina  Tacrolimus Rifampicina
Carbamacepina (transitorio)
Rifampicina Ciclosporina
Fenitoina
Dexametasona
Efavirenz
Nelfinavir
Nevirapina
Micafungina Sirolimus
Nifedipino
Itraconazol
Anidulafungina Ciclosporina

trado in vitro e in vivo ser fungicidas contra la mayoria de las espe-
cies de Candida y fungistaticas contra Aspergillus spp., sin exhibir
accion sobre células de mamiferos. Tres agentes emergen como los
principales representantes de esta clase: caspofungina, micafungina
y anidulafungina. Su 6ptimo perfil de seguridad, con baja incidencia
y gravedad de los efectos adversos, comoda posologia junto con la
eficacia clinica probada hacen que hoy en dia constituyan un grupo
de farmacos de primera linea, especialmente en las formas graves de
candidiasis invasora®. A ello se une que dada su escasa o nula meta-
bolizacién por el sistema del citocromo P450 y al no ser en general
sustratos o inhibidores de la glucoproteina-P, las equinocandinas
presentan muy pocas interacciones medicamentosas (tabla 3), espe-
cialmente comparadas con los azoles. No obstante, es necesario que
deban ser conocidas por los clinicos y las tengan presentes a la hora
de tomar la decision de su utilizacion.

Caspofungina

Fue la primera equinocandina en introducirse en la practica clini-
ca. Caspofungina se distribuye ampliamente por los tejidos, inclu-
yendo el higado, utilizando un transportador activo denominado
OATP (organic anion transport proteins) incluyendo el OATP1B1. A ni-
vel hepatico sufre N-acetilacién e hidrélisis a diversos metabolitos
inactivos excretandose posteriormente en la bilis y las heces. Caspo-
fungina no es sustrato del citocromo P450 y puede inhibir a la gluco-
proteina-P, si bien se requieren concentraciones mas elevadas que las
que se alcanzan en su uso clinico®.

A pesar de ello, presenta mayor nimero de interacciones que las
otras equinocandinas disponibles. Asi, el aclaramiento de la caspo-
fungina se ve aumentado por farmacos como carbamacepina, dexa-
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metasona, efavirenz, nelfinavir, nevirapina, fenitoina y rifampicina.
Por ello, el empleo de caspofungina junto a alguno de ellos puede
producir una reduccién de los valores séricos de esta equinocandina,
recomendandose en estos casos la dosis de 70 mg al dia?°?',

Por otro lado, la administracién conjunta de rifampicina junto con
caspofungina produce un aumento transitorio de la concentraciéon
plasmatica de caspofungina durante los primeros dias de tratamien-
to concomitante con este antibiético, observandose con posteriori-
dad un descenso de los valores séricos de la candina®. El mecanismo
de esta interaccion no se entiende completamente. Sin embargo, la
caspofungina y la rifampicina son sustratos de OATP1B1 y rifampici-
na es un inhibidor de este transportador. La inhibicion de la OATP1B1
podria conducir a incrementos transitorios en las concentraciones de
caspofungina®?4, En pacientes pediatricos, el uso concomitante de
rifampicina y caspofungina debe estar especialmente justificado y
monitorizado.

Se produce un aumento en los valores plasmaticos de la caspofun-
gina por el uso simultdneo con ciclosporina que retarda el aclara-
miento de ésta. El mecanismo de esta interaccién no es bien conoci-
do, pero los estudios en ratas sugieren que la ciclosporina limita la
extracciéon hepdtica de la caspofungina. En ensayos con voluntarios,
esta interaccién se traduce en alteraciones de la funcién hepdtica,
pero posteriores estudios retrospectivos no han hallado aumento sig-
nificativo de las enzimas hepaticas?>?%, No obstante, el uso concomi-
tante de caspofungina y ciclosporina debe limitarse a pacientes en
los que el beneficio justifica el riesgo potencial, especialmente consi-
derando que tenemos otras alternativas similares. Por otro lado, en
caso de uso conjunto de caspofungina con tacrolimus se recomienda
la monitorizacién de éste, ya que la caspofungina reduce (20%) sus
concentraciones plasmaticas, pero sin que se haya encontrado datos
de toxicidad hepatica?’.

Anidulafungina

Esta molécula tiene la particularidad de presentar metabolismo
hepatico y en plasma sufre degradacion quimica no enzimatica. En
general, esta molécula es bien tolerada, sin que los distintos estudios
revisados hayan demostrado una interaccién medicamentosa signifi-
cativa ni ser necesario un ajuste de dosis cuando se utiliza junto a
otro agente terapéutico®. Como excepcion, hay que destacar que la
administracién conjunta de ciclosporina con anidulafungina puede
producir ligeros aumentos de esta Gltima tras 4 dias de tratamiento
(hasta el 22%), cuya trascendencia clinica parece nula, no recomen-
dandose el ajuste de dosis de anidulafungina®. El mecanismo de esta
interaccion no esta claro, ya que no se han observado efectos de la
anidulafungina sobre el metabolismo de la ciclosporina en los micro-
somas.

Al reconstituirse la anidulafungina con un excipiente que contie-
ne etanol, hay preocupacién por la administracién conjunta de esta
equinocandina con metronidazol dada la posibilidad teérica de que
se presente una reaccién tipo disulfiram. Sin embargo, un estudio
observacional prospectivo de 50 pacientes y otro retrospectivo de 12
no observaron este efecto adverso con la administracién de anidula-
fungina®®*!, que no se presentaria en caso de utilizar un excipiente
sin etanol.

Micafungina

Presenta un metabolismo no bien conocido que incluye transfor-
macién hepatica mediante sulfatasa, catecol-O-metiltransferasa y, en
mucha menor medida, hidroxilacién via citocromo P450. Es la Gnica
equinocandina que tiene indicacién en poblacién adulta y en pacien-
tes pediatricos, incluyendo neonatos. En ningln caso es necesario
modificar la dosis pediatrica o de adultos?,.

Numerosos estudios han examinado la posible interaccién de la
micafungina con otros medicamentos, tanto en voluntarios sanos*?-

como en pacientes con trasplante hepatico® o enfermedades hema-
tolégicas?®. Los resultados de estos estudios mostraron que la farma-
cocinética de micafungina no fue alterada de forma clinicamente
significativa cuando se administré junto a distintos farmacos como
anfotericina B, fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
prednisolona, rifampicina, nifedipina, ritonavir, ciclosporina, siroli-
mus y tacrolimus. Por ello, la dosis de micafungina no debe ser ajus-
tada cuando estos farmacos se administran concomitantemente. Sin
embargo, cuando la micafungina se administra en combinacién con
itraconazol, nifedipino o sirolimus, puede originar un incremento de
los valores séricos de dichos farmacos en torno al 20%. Por tanto, los
pacientes que reciban micafungina junto con itraconazol, nifedipino
o sirolimus deben ser monitorizados ante la posibilidad de toxicidad,
si bien hasta la fecha ningtin estudio ha constatado traduccion clinica
de estas interacciones®¥, Ademas, un estudio reciente confirma que
no hay interaccién entre micafungina y posaconazol®.

En los estudios realizados en voluntarios, no se han observado
efectos en la administracién simultanea de micafungina con tacroli-
mus o ciclosporina3®*?*3. Tampoco se han descrito interacciones de mi-
cafungina con otros farmacos que se unen con una elevada propor-
cién a las proteinas plasmaticas, incluyendo warfarina, diazepam,
acido acetilsalicilico y metotrexato.

Por otro lado, es interesante resaltar que micafungina es la equi-
nocandina en la que mas se ha estudiado su farmacocinética y efec-
tos adversos en poblacién pediatrica con una excelente tolerancia®4,
incluso a dosis elevadas (15 mg/kg)*. No existen en estos estudios
datos sobre posibles interacciones de micafungina en esta poblacién.
Micafungina tiene indicacién aprobada para los casos de candidiasis
invasora, tanto en nifios como en neonatos, tras un ensayo clinico
que la comparé con anfotericina B liposomal“2.

Conclusiones

Las equinocandinas han supuesto realmente un avance en nuestro
arsenal terapéutico frente a la infeccion flingica invasora. Uno de los
aspectos positivos y relevantes de esta familia de antifingicos es la
seguridad en su empleo, que se debe a la ausencia de efectos adver-
sos graves y al escaso namero de interacciones. La existencia de inte-
racciones dificulta y en ocasiones desaconseja el empleo de algunos
azoles en determinadas situaciones. En el caso de las equinocandi-
nas, caspofungina es la que presenta un nimero mas elevado de in-
teracciones. Por el contrario, micanfungina apenas presenta interac-
ciones y s6lo puede ocasionar ligeras elevaciones de los valores
séricos de ciertos farmacos (itraconazol, nifedipino o sirolimus), cuyo
significado clinico es posiblemente irrelevante siendo, por tanto, la
ausencia de interacciones un factor a favor del empleo de micafungi-
na. Por otro lado, no hay estudios de interaccién especificos en la
edad pediatrica, debiendo realizarse extrapolaciones de los estudios
en adultos, dado que los estudios de efectividad y seguridad llevados
a cabo en pediatria y en neonatologia no estaban disefiados para la
evaluacién de posibles interacciones.
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