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RESUMEN

La infeccion fangica invasiva producida por Candida albicans y Aspergillus fumigatus es la
complicacion infecciosa que causa una mayor mortalidad. Su incidencia presenta un incremento
progresivo en los ultimos afios, fundamentalmente en enfermos inmunodeprimidos y en
pacientes criticos. 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 limitada por la importante toxicidad del farmaco. La industria ha utilizado
recursos tecnoldgicos y ha desplegado nuevos farmacos alternativos que sustituyan a la férmula
convencional de anfotericina B. De esta forma se han desarrollado las formulaciones lipidicas,
y principios activos antifingicos como los derivados azolicos y las equinocandinas con menor
toxicidad y mejores propiedades.

En esta busqueda bibliografica se exponen las distintas lineas de tratamiento farmacologico de
las infecciones flngicas invasivas, asi como las mejoras farmacotécnicas que la industria ha
desarrollado con el objetivo de mejorar las caracteristicas de dichas formulaciones.

INTRODUCION Y ANTECEDENTES

Los hongos son microorganismos eucariotas de vida libre que existen en forma de levaduras
(hongos unicelulares de forma redonda), mohos (hongos pluricelulares filamentosos) o una
combinacion de ambos (hongos dimérficos). Debido a su similitud filogénica, los hongos y los
humanos tienen rutas metabolicas analogas para la produccion de energia, sintesis de proteinas
y division celular. Por ello, existe una mayor dificultad en el desarrollo de farmacos
antimicoticos selectivos que en el desarrollo de antibacterianos selectivos.t

Algunos hongos son capaces de invadir tejidos ocasionando lo que denominamos micosis 0
infecciones flngicas invasivas (IFI).2® Los patogenos flngicos Céandida albicans,
Cryptococcus neoformans y Aspergillus fumigatus contribuyen colectivamente a mas de 1
millén de muertes humanas cada afio. Las candidiasis son los procesos mas frecuentes, con una
incidencia de 0,9/1.000 ingresos en nuestro pais. Dichos datos muestran la importancia de la
necesidad actual de terapias eficaces y seguras contra estos microorganismos.?>

Las infecciones fangicas invasoras han aumentado progresivamente en las Gltimas dos décadas,
fundamentalmente en el &mbito nosocomial, y representan una causa importante de morbilidad
y mortalidad. Algunas a las micosis. Entre ellos se encuentran aquellos con algin grado de
inmunosupresion como los pacientes con VIH, los receptores de trasplantes de érganos, los
pacientes con enfermedades autoinmunes y los que se encuentran en la unidad de cuidados
intensivos (UCI). También es muy frecuente la aparicion de micosis en pacientes con
neutropenia por tratamiento quimioterapico debido a patologias oncoldgicas y aquellos
pacientes con alteraciones del tracto gastrointestinal por cirugia, los que tienen alteraciones de
las barreras anatdmicas por cateterismo, y en otras circunstancias en las que se altera la
microbiota normal del paciente, como el uso de antibidticos de amplio espectro.?®

Cada vez hay mas pacientes inmunodeprimidos en nuestra sociedad debido al espectacular
aumento del nimero de trasplantes realizados en la actualidad y al incremento de sida en la
poblacién, asi como el uso incrementado de antimicrobianos que hace que las infecciones
fangicas hayan aumentado notablemente en los ultimos afios. Esta circunstancia ha incentivado
el desarrollo de antifingicos modernos, con caracteristicas mejoradas con respecto a farmacos
ya utilizados desde hace décadas como es el caso de la anfotericina B.*



La anfotericina B ha sido durante casi cuatro décadas el unico farmaco disponible para el
tratamiento de las IFI. Sin embargo, la importante toxicidad y el incremento en el nimero de
pacientes que estan en riesgo de padecer una IFI han estimulado el desarrollo de nuevos
antifangicos mas seguros, mas eficaces, con espectros mas amplios y mayor selectividad,
reduciendo los efectos secundarios de la anfotericina B y disminuyendo la mortalidad que
producen estas infecciones a dia de hoy. Para disminuir la toxicidad causada por la anfotericina
B, esta se ha incorporado en tres formulaciones de lipidos. A pesar de ello, la clase imidazol
ofrece nuevas opciones de tratamiento menos toxico y, en ocasiones mas efectivo que
anfotericina B. Aunque el imidazol ha estado disponible durante una década, fueron necesarias
modificaciones que aumentaran la seguridad, obteniendo asi, los triazoles, generados mediante
la adicion de un 4tomo de nitrogeno a un anillo ciclico. Esta modificacion proporciond un
amplio espectro y mejoro la seguridad y perfil farmacocinético. La introduccion de los triazoles
acelero el ritmo de desarrollo de los farmacos. Los azoles estudiados seran el fluconazol,
itraconazol y voriconazol (con mayor solubilidad). Actualmente, los estudios con isavuconazol,
ravuconazol, albaconazol y otros derivados azdlicos tienen como objetivo identificar un
antifangico ideal. Ademas de todos los azoles, las equinocandinas se encuentran entre la clase
mas nueva de antifingicos. Aunque son fungicidas con buena selectividad, no pueden
administrarse por via oral debido a su compleja estructura lipopeptidica.l>’

Todos los antifangicos mencionados pueden
ejercer su accién actuando en uno de los tres
niveles diferentes de la célula fungica: pared
celular, membrana plasmatica y DNA.
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diferencia bioquimica mas relevante reside en

el principal esterol usado para mantener la estructura y funcion de la membrana. Las células de
los mamiferos usan colesterol para este fin, mientras que las células fungicas emplean el
ergosterol, otro esterol con estructura diferenciada que actuara como diana del farmaco. Los
antifungicos que acttan sobre la membrana celular son los compuestos azélicos y los polienos.
Otro elemento diferencial de los hongos es su pared celular que, al estar ausente en las células
de los mamiferos, ha sido objeto de estudio como nueva e importante diana para el tratamiento
antimicético. Esta constituida por proteinas y polisacaridos, fundamentalmente glucanos,
quitina y mananos. Cada uno de estos componentes es una diana potencial para la actuacion de
los agentes antifngicos. Un ejemplo de antifingicos que interfieren la sintesis de la pared
fiingica son las equinocandinas que inhiben la B-1,3-glucano sintasa, situada en la pared.'®

El farmaco antimicético ideal deberia tener cuatro caracteristicas: amplio espectro de accién
contra diversos hongos patdgenos, baja toxicidad farmacologica, capacidad de penetracion en
LCR, orina y hueso y posibilidad de presentarse en diversas vias de administracion.>’ La
industria farmaceéutica utiliza recursos tecnologicos para mejorar las propiedades de los
farmacos antifungicos. Su objetivo es aumentar su solubilidad y biodisponibilidad,



disminuyendo su toxicidad y mejorando sus caracteristicas para incorporarlo en una forma
farmacéutica determinada para una via de administracion determinada.t

A lo largo de los afios, la industria farmacéutica ha ido desarrollado diversas técnicas con
farmacos antiflngicos que han conseguido mejorar sus caracteristicas para incorporarlos en una
forma farmacéutica intravenosa u oral. En funcion de la via de administracion se han utilizado
unos determinados recursos u otros.
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Figura 2: aparicion de recursos tecnoldgicos con formulaciones antifiingicas

Por via intravenosa se administran farmacos que deben ser capaces de presentarse en forma
farmacéutica tipo solucidn. Por ello, ante un farmaco insoluble, la industria ha desarrollado
recursos que mejoraron la solubilidad del antifingico. En 1958 se recurrié a la adicion de un
surfactante anidnico en las formulaciones de anfotericina B.2 Mas adelante, entrando en el Siglo
XXI, con voriconazol e itraconazol, fueron las ciclodextrinas las encargadas de formar
complejos solubles en agua®®, mientras que, tras el descubrimiento de las equinocandinas, se
recurrio a la formacion de sales para aumentar la solubilidad del farmaco®. Ademas, por via
intravenosa, también se crearon recursos con el objetivo de disminuir la toxicidad de la
anfotericina B. Debido a la alta toxicidad de este antifungico, en 1996, la industria incorporo la
anfotericina B en formulaciones lipidicas que, actualmente, aportan una mayor tolerancia y
menores efectos adversos en los pacientes®*°.

Por via oral, los recursos farmacotécnicos utilizados tienen como principal objetivo aumentar
la biodisponibilidad del antifingico. Un método muy util es la incorporacion del farmaco sobre
unos microgranulos consiguiendo aumentar la superficie de contacto y, por lo tanto, mejorando
su absorcion y biodisponibilidad. Un ejemplo son los pellets de itraconazol autorizados en
1992.%2En el caso de que el principio activo presente baja solubilidad, se recurri6 a la formacion
de suspensiones, como puede ocurrir con el voriconazol.

Las técnicas mencionadas permiten obtener antifungicos con mejores propiedades, menor
toxicidad, mayor espectro y mayor solubilidad, favoreciendo su incorporacion en diferentes
vias de administracion consiguiendo acercarse a una formulacion antimicotica ideal.t



OBJETIVOS

Describir las distintas posibilidades terapéuticas por via intravenosa y oral para el tratamiento
de infecciones fangicas y conocer los recursos tecnolégicos que utiliza la industria en las
formulaciones de antifungicos con el fin mejorar las propiedades farmacologicas y
biofarmacéuticas del farmaco.

METODOLOGIA

Se ha emprendido una bdsqueda sistematica en diversas bases de datos como PubMed, Scielo,

29 ¢

Google Scholar y Science Direct utilizando las palabras clave: “fungal infection”, “antifungal”,
“amphotericin b”, “liposomal amphotericin b”, “voriconazole”, “fluconazole” “itraconazole”,
“isavuconazole”, o “echinocandins”, seleccionando y analizando aquellos ensayos clinicos y
articulos cientificos mas relevantes, realizados entre los afios 2001-2019. También se ha
utilizado la pagina web: CIMA (Centro de Informacion Online de Medicamentos) de La

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

RESULTADOS Y DISCUSION

1. ANFOTERICINA B.

La anfotericina B es un antimicético macrolido poliénico que se aislo en 1955 del actinomiceto
Streptomyces nodosus Yy, debido a su potente actividad y a su amplio espectro, ha sido el
farmaco mas utilizado en el tratamiento de infecciones fingicas profundas.*

Su accion antimicdtica se basa en la creacion de poros en las membranas plasmaticas de los
hongos que alteran su funcion. La anfotericina B se une a los esteroles, principalmente
ergosteroles, de las membranas celulares de los hongos sensibles, crea estos canales que
aumentan la permeabilidad de la membrana ocasionando, asi, la pérdida de los componentes
intracelulares y la muerte celular.>"%° Aunque suele ser en menor medida, la anfotericina B
puede unirse a los esteroles de las membranas de las células humanas produciendo un efecto
toxico. La ventaja es que esta union de la anfotericina B al colesterol es de mucha menor
afinidad que la unién al ergosterol fingico.! Posee accion fungistatica o fungicida en funcion
de su concentracion y de la sensibilidad del microorganismo y se puede utilizar clinicamente
frente a diversas infecciones fungicas, incluyendo candidiasis sistémica, aspergilosis e
histoplasmosis.”®*°

El gran problema de la anfotericina B, que hace que su uso clinico este limitado, es su toxicidad.
Sus efectos adversos se dividen en tres: toxicidad renal, reacciones sistémicas y toxicidad
hematoldgica. Sera la toxicidad renal el efecto adverso mas relevante y factor limitante de uso.
Por una parte, disminuye el flujo sanguineo renal reduciendo a su vez la filtracion glomerular
y reabsorcion de electrolitos en los tabulos renales. Por ello es muy frecuente la aparicion de
hipopotasemia en los pacientes. También puede producir la vasoconstriccion de las arteriolas
aferentes causando una isquemia renal. Las reacciones sistémicas relacionadas con la perfusion
se producen por un aumento de TNF-a y IL-1 en las células del hospedador inducido por la
anfotericina B. Este aumento de citoquinas es lo que produce fiebre, escalofrios e hipotension
las horas posteriores de su administracion. La toxicidad hematoldgica también es muy
frecuente. Los pacientes en tratamiento pueden padecer una anemia normocitica secundaria a
la reduccion de la sintesis de eritropoyetina.’8%10

La anfotericina B es una molécula anfipatica con una parte lipéfila con siete atomos de carbono
y una parte hidrdfila con un centro de hidrocarburo hidroxilado. Esta estructura confiere a la



molécula una baja solubilidad en soluciones acuosas a pH fisioldgico lo que impide su
absorcion en el tubo digestivo, administrandose exclusivamente por via intravenosa. La baja
solubilidad de la anfotericina B hace que sea necesaria su administracion en forma de
suspension coloidal tamponada con desoxicolato sodico. Se trata de un excipiente que actla
como surfactante aniénico que produce una dispersion del farmaco y permite un menor tamafio
de particula. Su funcién es facilitar la disolucién del principio activo para permitir su
administracion por via intravenosa, pero presenta la gran desventaja de aportar una elevada
toxicidad a la férmula. EI complejo de anfotericina B con desoxicolato es lo que se conoce
como la formulacion convencional de la anfotericina B en la que, junto con el principio activo,
se emplean también como excipientes el desoxicolato sédico y fosfato monobésico. Esta
formulacion se comercializa bajo el nombre de Fungizona® aunque esti practicamente en
desuso por su alta toxicidad.”®

Para disminuir la toxicidad que causan las formulaciones convencionales se han creado las
formulaciones lipidicas de anfotericina B. Estas aportan una mayor tolerancia en los pacientes
y, sobre todo, una menor nefrotoxicidad y menor riesgo de insuficiencia renal comparada con
la anfotericina convencional, lo que nos permitira unas dosis diarias mayores de farmaco y unas
dosis totales acumuladas mas altas en un tiempo mucho menor.

» Recursos tecnologicos: formulaciones lipidicas de anfotericina B.

Existen cuatro recursos tecnoldgicos utilizados en la industria farmacéutica para mejorar las
caracteristicas de la anfotericina B y reducir su toxicidad. Se trata de preparaciones lipidicas en
las que la anfotericina puede, o bien formar complejos lipidicos, o encontrarse ligada a
liposomas o formando emulsiones lipidicas o dispersiones coloidales. La ventaja de estas
formulaciones es su semejante eficacia a la anfotericina B convencional, pero con efectos
adversos muy reducidos.

1. Complejo lipidico: Abelcet®

La fraccion lipofilica de la anfotericina B permite que las moléculas de principio activo formen
un complejo curvilineo con fosfolipidos que, por su caracter anfipatico, favorecen la solubilidad
del farmaco. De esta forma podemos encontrar la anfotericina B en forma de complejo lipidico
basada en la asociacion de la anfotericina B con dos fosfolipidos (L-a-dimiristoilfosfatidilcolina
(DMPC) y L-a-dimiristoilfosfatidilglicerol (DMPG))! creando una estructura delgada en forma
de disco.™

Esta formula de anfotericina B se encuentra bajo el nombre comercial de Abelcet®.° Se trata
de una suspension estéril para administracion intravenosa en la que la anfotericina B y los dos
fosfolipidos se encuentran en relacion molar 1:1.1 Su estructura es en forma de espiral y tiene
un diametro de 2 a 5 micrdmetros. Al tener un tamafio de particula mayor, los macréfagos lo
captan rapidamente y lo transportan hasta los tejidos del sistema de fagocitos mononucleares
como higado y bazo. Como consecuencia, en comparacion con la formulacién convencional,
se alcanzan concentraciones séricas en circulacibn menores y concentraciones tisulares
mayores, lo cual se ve reflejado por un mayor volumen de distribucion y aclaramiento. Ademas,
las concentraciones que se alcanzan en los pulmones son significativamente mayores que con
el resto de preparaciones lipidicas.t*'2 Su principal ventaja es su menor nefrotoxicidad
comparada con la forma convencional, pero aparecen efectos toxicos por infusion.



2. Liposomas: Ambisome®

Otro recurso muy utilizado para aumentar la solubilidad de la anfotericina B y disminuir su
toxicidad es su incorporacion en liposomas. Los liposomas se describieron por primera vez en
1965 *y, desde entonces, se han
investigado profundamente para su
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Figura 3: Liposoma de anfotericina B

El liposoma utilizado en la férmula de anfotericina B ha sido disefiado especificamente para
permitir la administracion por via parenteral, mejorar la estabilidad del fa&rmaco dentro del
liposoma y permitir que el compuesto activo se una al hongo y ejerza su accion antifingica.*3°
Esta estructura lipidica unilamelar tiene tres componentes: la fosfatidilcolina de soja
hidrogenada, la diestearoilfosfatidil glicerol y el colesterol. La fosfatidilcolina abarca la mayor
parte de la bicapa lipidica. La diestearoilfosfatidil glicerol tiene una cadena de &cido graso de
longitud similar a la parte hidrofdébica de la anfotericina B y posee una carga neta negativa. De
esta forma, en condiciones ligeramente cidas en las que se preparan liposomas, el grupo amino
de la anfotericina B, con carga neta positiva, forma un complejo ionico con diestearoilfosfatidil
glicerol reteniendo la anfotericina B en el interior de la bicapa liposomal. El tercer componente
es el colesterol que se agrega porque, al unirse a la anfotericina B, facilita todavia mas la
retencion del farmaco en el interior del liposoma. 1361/

Para comprobar el mecanismo de accion de la anfotericina B liposomal, se han realizado
estudios in vivo e in vitro con liposomas marcados con fluorescencia y oro, unos vacios y otros
con farmaco. Se observo que los liposomas sin anfotericina B se unian a la pared del hongo,
pero, tanto el hongo como el liposoma
permanecian intactos. En contraste, los
liposomas cargados de anfotericina B

producian la muerte de las células flngicas.

Estos resultados han permitido deducir que,
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La principal ventaja que ofrece la formula

de anfotericina B liposomal, comparada con la convencional, es su baja toxicidad. La toxicidad
de la forma liposomal es la mitad que la convencional siendo incluso la menos nefrotdxica de
todas las formulaciones lipidicas. Es asi gracias a varios factores: la distribucion es preferente
en el higado y bazo siendo mucho menor en el tracto renal. Ademas, al tener mayor tamafio, no
se filtra a traves del glomérulo y, como el farmaco permanece bloqueado dentro del liposoma,
no interacttia con los tubulos renales distales ni con otros componentes del rifion.*>° Por otra
parte, la toxicidad por perfusion también es mas baja que la de la forma convencional y los



complejos lipidicos, aunque puede producir reacciones idiosincraticas capaces de cesar con
antihistaminicos.

Actualmente, la anfotericina B liposomal se encuentra disponible con el nombre comercial de
Ambisome® en forma de polvo para dispersion y perfusion. Se utiliza como terapia en
neutropenia febril prolongada, aspergilosis invasiva, candidiasis invasiva, meningitis
criptocdcica y Leishmaniosis.®

La terapia aerosolizada es una ruta alternativa de administracion de liposomas de anfotericina
B. Como el pulmoén es un sitio comun de infecciones fungicas invasivas, se ha investigado la
forma liposomal en aerosol para inhalacién, porque permite una administracion directa del
farmaco en el lugar de infeccion. Esta alternativa muy interesante en el tratamiento o la
profilaxis de la aspergilosis pulmonar invasiva.®*

Tanto Ambisome® como Abelcet® constituyeron una auténtica revolucion puesto que
permiten aumentar la dosis del farmaco y disminuir sus efectos toxicos. Las dosis maximas de
la presentacion convencional son de 1,5 mg/kg/dia presentando un margen terapéutico estrecho.
Con las formulaciones lipidicas se pueden administrar dosis de 3-10 mg/kg/dia o incluso
superiores, que mejoran sustancialmente el perfil farmacocinético del antifungico, sin que
aparezcan efectos adversos graves. Ademas, estudios comparativos de toxicidad muestran que
las formulaciones liposomales son las que menor nefrotoxicidad aportan, seguido de los
complejos de anfotericina B, por lo que sustituyen por completo a las formulaciones
convencionales que, en la actualidad se encuentran totalmente en desuso.?°

El elevado coste de las formulaciones Abelcet® y Ambisome® supone un uso limitado y
controlado en clinica. Los médicos deben disponer de herramientas que les permita optimizar
sus decisiones terapéuticas, no sélo criterios de eficacia y seguridad, sino también de coste-
efectividad.?! La desventaja econémica lleva a la industria a la busqueda de alternativas y mas
econOmicas y asequibles, pero con eficacia similar a estas formulaciones.

3. Emulsiones Lipidicas

Las formulaciones de anfotericina B con emulsiones de lipidos son alternativas que pueden
llegar a sustituir a Abelcet® y Ambisome®. Dichas emulsiones, Intralipid®, son usadas en la
practica en nutricion parenteral. La ventaja que ofrece la mezcla de anfotericina B con
Intralipid® es su menor coste en comparacién con el resto de formulaciones lipidicas,
reduciendo también la toxicidad renal con respecto a la anfotericina B desoxicolato.®

4. Dispersiones coloidales: Amphocil®

La formacion de dispersiones coloidales con el principio activo es el cuarto recurso tecnoldgico
estudiado para mejorar las caracteristicas de la anfotericina B convencional. EI Amphocil® es
un complejo estable de Anfotericina B y sulfato monosodico de colesterol que se unen en
proporcidn equimolar para formar particulas uniformes. No es una formulacion liposémica sino
una dispersion coloidal de estos dos componentes. Estudios farmacologicos han demostrado
gue su actividad frente a hongos patdgenos es equivalente, in vitro, a la anfotericina B
convencional. In vivo, se toleran dosis mayores del Amphocil® por lo que generalmente es méas
eficaz que la anfotericina B convencional para erradicar infecciones fungicas. Ademas, estudios
farmacocinéticos realizados en animales demuestran que su toxicidad es menor puesto que los
niveles de anfotericina B alcanzados en el rifidn son 4 0 5 veces menores tras el tratamiento con
Amphocil® por lo que este supone una menor nefrotoxicidad que la forma convencional de la
anfotericina B.1222



2. EQUINOCANDINAS

La toxicidad, fundamentalmente renal, asociada al uso de anfotericinas y el incremento de
aislamientos de Candida con resistencia al fluconazol posibilita a las equinocandinas ocupar un
puesto privilegiado en el tratamiento infecciones fungicas como la candidiasis invasiva. Las
equinocandinas son lipopéptidos semisintéticos?*2* obtenidos de forma natural de algunos
hongos y posteriormente modificados en el laboratorio.?* Las de origen natural no son (tiles en
clinica por su alta toxicidad y baja solubilidad que no permite obtener formulaciones
parenterales. Es por ello por lo que se obtuvieron equinocandinas semisintéticas con buena
actividad antifiingica, baja toxicidad y alta solubilidad.?® Por su gran tamafio molecular e
insuficiente biodisponibilidad oral' , las Gnicas administraciones disponibles en la actualidad
son por via parenteral en dosis Unica.” Actualmente se encuentran disponibles tres:
caspofungina, micafungina y anidulafungina.?®?4?® Presentan importantes ventajas por su
répida actividad antiflngica, baja toxicidad y una farmacocinética favorable que permite su
administracion una vez al dia.?®

Su accion se basa en inhibir la sintesis del 1,3--D-glucano, un componente esencial de la pared
celular fungica, que provoca una inestabilidad osmotica impidiendo el crecimiento y
replicacion celular. Como las células de mamiferos no contienen 1,3-B-D-glucano en su pared,
no existe toxicidad sobre las células humanas.”?® Las equinocandinas poseen actividad
antimicotica in vitro e in vivo frente a hongos del género Candida y Aspergillus. Son fungicidas
frente a Candida, incluida C. Krusei y C. galabrata, y fungistaticos contra especies del género
Aspergillus.! Todas las equinocandinas mencionadas se han evaluado en ensayos clinicos de
eficacia y seguridad como tratamiento de candidiasis invasiva, aunque solo la caspofungina y
anidulafungina estan aprobadas por agencias reguladoras para dicha indicacion.?® La European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID)?y la Infectious Diseases
of América consideran a las equinocandinas como tratamiento de primera eleccion en pacientes
neutropénicos y no neutropénicos con candidiasis invasiva con situacion clinica grave y especie
Candida causante desconocida ya que no generara resistencias frente a estos farmaco.?®%’ En
clinica también son utiles frente a candidiasis orofaringea y esofagica. La eficacia clinica de las
equinocandinas para el tratamiento de la candidiasis esofégica supera el 80% en la mayoria de
ensayos clinicos y es comparable a la obtenida con anfotericina B y fluconazol. Sin embargo,
han presentado una tasa significativa de recaidas y reinfecciones. Teniendo en cuenta su
elevado coste, la exclusiva administracion parenteral y la tasa elevada de recaidas, el uso de
equinocandinas frente a candidiasis orofaringea y esofagica debe limitarse a pacientes con
enfermedad refractaria o intolerantes a otros antifingicos alterativos. 2’

Las equinocandinas son los antifungicos mas novedosos actualmente y presentan grandes
ventajas con respecto a la toxicidad, sin embargo, son los antifingicos disponibles con el precio
mas elevado por lo que, normalmente son utilizadas como alternativa terapéutica cuando no
hay respuesta a las formulaciones de anfotericina B. Se debe individualizar en cada caso la
equinocandina administrada, teniendo en cuenta en la eleccion la experiencia clinica
acumulada, las posibles interacciones medicamentosas, las comorbilidades y las terapias de
soporte que requiere el paciente.?’

CASPOFUNGINA:

La caspofungina fue la primera equinocandina autorizada.! Se utiliza como tratamiento
primario de la candidiasis esofagica y candidemia, y como Gltimo recurso en infecciones por
Aspergillus. Se trata de un compuesto lipopeptidico semisintético sintetizado a partir de un
producto de fermentacion de Glarea lozoyensis.?* Para aumentar la solubilidad del farmaco,
éste se administra en forma de sal de acetato de caspofungina. Las sales presentan una mayor




solubilidad que facilitaran la formacion de una solucién para administracion intravenosa, que
sera la Unica via de administracion del farmaco puesto que su biodisponibilidad por via oral es
muy escasa.?®32 Este antifiingico no requiere un ajuste de dosis en casos de insuficiencia renal,
pero si precisa de este ajuste en pacientes con insuficiencia hepatica moderada.?

ANIDULAFUNGINA:

La anidulafungina es un compuesto lipopeptidico obtenido a partir de un producto de
fermentacion de Aspergillus nidulans.?* Esta autorizado para el tratamiento de candidiasis
esofagica y candidemial. Este farmaco presenta caracteristicas farmacocinéticas que lo
diferencian de la caspofungina. Su volumen de distribucion es mayor, y poseen una vida media
mas elevada. Ademas, tiene un sistema de eliminacion basado en la degradacion espontanea,
que evita su implicacion en interacciones con otros farmacos y hace posible su uso sin ajuste
de la dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.*°

MICAEFUNGINA:

La micafungina es un compuesto lipopeptidico obtenido a partir de un producto de fermentacion
de Coleophoma empetri.?* Esta autorizado para el tratamiento de la candidiasis esofagica y
profilaxis antimicética en receptores de trasplantes de receptores hematopoyéticos.! Los
estudios que comparan la accién de micafungina y anfotericina B liposomal en pacientes con
candidi?sis han mostrado que no existen diferencias significativas en la eficacia terapéutica de
ambos. 3!

Las equinocandinas no utilizan recursos tecnoldgicos que modifiqguen y mejoren sus
propiedades. Poseen de por si una elevada solubilidad por lo que su administracion parenteral
sera muy favorable.

3. DERIVADOS AZOLICOS

Los antiflngicos azdlicos son farmacos fungistaticos con un anillo imidazdlico. Existen dos
grupos: imidazoles y triazoles. Los imidazoles fueron una gran aportacién en el tratamiento de
infecciones flngicas, sin embargo, en la actualidad, se utilizan poco debido a su limitado
espectro de actividad, baja biodisponibilidad y posible aparicion de graves efectos secundarios.
La ventaja de los triazoles es que, mediante el mismo mecanismo de accidn, su espectro
antifingico es mayor y sus efectos secundarios son menores. Ademas, los triazoles que son
administrados por via sistémica tienen menor efecto sobre la sintesis de esteroles en humanos
que los imidazoles administrados por esta misma via, por lo que el desarrollo farmacoldgico
reciente se ha centrado principalmente en los triazoles.! Los tres principales triazoles de
administracion parenteral son: fluconazol, itraconazol y voriconazol.

La accion antifungica de los azoles se basa en la inhibicién de la 14-a-esterol desmetilasa, una
enzima microsémica del sistema del citocromo P-450 que convierte el lanosterol en ergosterol.
El blogueo de esta enzima impide la transformacion de lanosterol a ergosterol en la membrana
del hongo, alterando su permeabilidad y facilitando el acimulo de perdxidos que dafian a las
células fangicas, pudiendo ocasionar, finalmente, la muerte celular. No obstante, los azoles no
son del todo selectivos por lo que pueden inhibir también las enzimas hepaticas del citocromo
P-450. Esta inhibicion varia en funcion del azol que se trate.”*>%642 E| bajo coste de los
derivados azolicos en comparacion con el resto de terapias antifungicas hace que, en la
actualidad, sean los mas utilizados en clinica.



FLUCONAZOL.:

El fluconazol es el primer antifingico azolico descubierto y, a dia de hoy sigue siendo muy
utilizado. Es activo frente a blastomicosis, histoplasmosis y esporotricosis, pero de forma
mucho menos eficaz que los que han aparecido posteriormente, voriconazol e itraconazol.
Respecto a su eficacia frente a Candida, es comun el desarrollo rapido de resistencia del hongo
al fluconazol, sobre todo en el caso de Candida krusei y Candida glabrata. Ademas, el
fluconazol no es eficaz frente a Aspergillus. Estas desventajas que presenta el farmaco es lo que
incentivo a la busqueda de azoles con mejores propiedades, que vencieran la resistencia de las
especies de Candida, como es el voriconazol, y que fuesen activos frente a Aspergillus, como
voriconazol e itraconazol. Entre los efectos adversos mas comunes del fluconazol se encuentran
las nauseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea, asi como alopecia en tratamientos
prolongados.®

El fluconazol se encuentra disponible en formulaciones intravenosas en forma de solucion para
perfusion y orales en forma de capsulas, polvo o jarabe y, segun el estado clinico del paciente,
sera més adecuada una formulacion u otra.

A diferencia de voriconazol e itraconazol, el fluconazol es hidrdéfilo. Se trata de una molécula
polar y simétrica que le aporta el caracter hidrosoluble. Esta buena solubilidad en agua hace
que sea adecuado para su administracién intravenosa penetrando eficazmente en fluidos
corporales.®

Por via oral su biodisponibilidad es del 100% y no esta influida por el pH gastrico como ocurre
con el itraconazol. A la hora de prescribir una de las formas farmaceuticas orales, el médico
tiene en cuenta la edad, sexo y dosis ya que, por ejemplo, las capsulas no estan adaptadas para
su uso en bebés ni en nifios pequefios, por lo que en estos pacientes se administran los jarabes
de fluconazol >3

VORICONAZOL.:

El voriconazol es el dltimo antifingico azélico que se ha incorporado al mercado.3* Este es,
entre los azoles comercializados, el que tiene una mayor actividad antifingica. Es activo frente
a Candida, incluyendo las especies C. glabrata o C. krusei que son resistentes al fluconazol o
al itraconazol, aunque frente a estas las CIM son mayores que para otras especies de Candida.
Ademas, es un farmaco fungicida frente a Aspergillus, siendo de eleccidon en el tratamiento de
aspergilosis invasiva.3**® En comparacion con la anfotericina B, el voriconazol aporta
resultados significativamente mejores en casos de dificil tratamiento, como pacientes con
infecciones en el SNC, con infecciones diseminadas o receptores de alotrasplante de receptores
de médula.!

Se trata un farmaco que generalmente se tolera bien. El efecto secundario mas comin y unico
entre los azoles, es un trastorno reversible de la vision, la fotopsia, que suele ocurrir en torno a
un 30% de los pacientes.®**® La toxicidad hepatica es frecuente, pero puede controlarse
mediante una reduccion de la dosis.*

El voriconazol esta disponible tanto en forma oral como parenteral. Por via parenteral sera
necesaria la incorporacion de ciclodextrinas como recurso tecnoldgico para aumentar la
solubilidad del farmaco, mientras que, por via oral se recurrira a la formacién de comprimidos
y suspensiones.

» Recursos tecnoldgicos con voriconazol (via parenteral): Ciclodextrinas.

La solubilidad del voriconazol en agua es limitada, presentando un problema tecnolégico para
el desarrollo de formulaciones intravenosas. Para aumentar la solubilidad aparente de farmaco



en agua en las a las formulaciones parenterales se incorporan las ciclodextrinas. Las
ciclodextrinas son capsulas vacias de un cierto tamafio molecular que pueden incluir en su
interior una gran variedad de moléculas, entre ellas, farmacos. Se componen por una serie de
oligosacaridos ciclicos que forman una estructura conica rigida con una cavidad interna de un
volumen especifico. En el exterior de esta estructura predominan numerosos grupos hidroxilo
(-OH) que aportan caracter hidrdfilo a las ciclodextrinas aportando una alta solubilidad en agua.
Su cavidad interna, sin embargo, es de carécter hidréfobo, por lo que, estos compuestos son
capaces de albergar moléculas hidréfobas mas pequefias formando complejos anfitrion-
huésped, denominados “complejos de inclusion” en los que la molécula huésped queda
encapsulada por la ciclodextrina. En consecuencia, farmacos insolubles en agua, como
voriconazol pueden llegar a ser completamente solubles sin que se produzca modificacion
quimica alguna en ellos, ya que no se origina ningun enlace covalente durante la interaccion
entre la ciclodextrina y el farmaco.®’

La formacion del complejo de inclusion esta favorecida puesto que, en medio acuoso, su
cavidad vacia se halla ocupada por moléculas de agua. Al ser esta cavidad de caracter apolar se
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ciclodextrina.®” La principal diferencia entre ambas se basa
en su acumulacién, siendo la sulfobutiléter-B- ciclodextrina la que méas se acumula a nivel renal.
El primer medicamento intravenoso de voriconazol es el VFEND®.*® Este utiliza la
sulfobutiléter-p-ciclodextrina para aumentar la solubilidad del farmaco, sin embargo, los
medicamentos geneéricos de voriconazol intravenoso, creados de forma posterior a la patente,
utilizan la hidoxipropil-p-ciclodextrina como excipiente, posiblemente por la menor
acumulacién renal ya mencionada anteriormente. La principal desventaja de las ciclodextrinas
es su nefrotoxicidad.®® A nivel renal se eliminan por filtracion glomerular, pudiendo llegar a
acumularse, sobre todo en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave. En estos casos
la formula intravenosa esté totalmente desaconsejada, a no ser que su balance riesgo-beneficio
sea favorable y siempre bajo un control riguroso y continuado de los niveles de creatinina.68

Para superar estos problemas de toxicidad se ha explorado el uso de liposomas como portadores
de voriconazol eliminando la nefrotoxicidad asociada a las $-ciclodextrinas. Los liposomas son
capaces de fusionarse con la membrana celular fungica y facilitar la transferencia del
voriconazol mediante el mismo mecanismo de internalizacién ya explicado con el Ambisome®.
Este nuevo método farmacotécnico aun se encuentra en estudio por lo que todavia no existen
formulaciones de este tipo comercializadas.**

» Recursos tecnoldgicos con voriconazol (via oral): Suspensiones.

Por via oral, el voriconazol presenta una biodisponibilidad excelente, casi la misma que la que
se alcanza por via intravenosa. Una vez administrado oralmente, se absorbe de forma rapida y
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casi completa y, a diferencia del itraconazol y ketoconazol, su absorcién no se ve afectada por
cambios en el pH gastrointestinal. **Se comercializa en forma de comprimidos recubiertos o de
polvo para suspension.®

Los comprimidos se forman por 50 o 200 mg de voriconazol, lactosa monohidrato, que actia
como diluyente y croscarmelosa, como disgregante permitiendo que el principio activo se libere
y se absorba. Estos compuestos, junto con otros excipientes forman en total el nicleo del
comprimido que se rodeara de una cubierta pelicular.363°

Por otra parte, la industria ha formulado suspensiones con voriconazol que aportan maltiples
ventajas con respecto al comprimido. La formacion de suspensiones es un método muy
utilizado cuando el principio activo presenta baja solubilidad en agua. Como la solubilidad del
voriconazol es limitada, se formara una suspension del polvo con el agua alcanzando
concentraciones de 40 mg/mL de voriconazol. Ademas, en las suspensiones, el tamafio de las
particulas se reduce aumentando la superficie de contacto gastrointestinal con respecto al
comprimido y aumentando ain méas su biodisponibilidad. En la poblacion pediatrica siempre
estaran recomendadas las suspensiones antes que los comprimidos por su sencilla
administracion y absorcion,38:3°

En los programas de administracion de antimicrobianos, un elemento de interés es el cambio
de un tratamiento que se administra por via intravenosa a via oral. Esta transicion se realiza
principalmente con farmacos que presentan una biodisponibilidad alta. En el caso del
voriconazol se estima que su biodisponibilidad es del 96% y, como presenta formulaciones
intravenosas y orales, es el candidato idoneo para dicha transicion. Se recomienda comenzar el
tratamiento por via intravenosa en el hospital y s6lo debe considerarse la transicion a via oral
cuando haya una mejora clinica significativa. Esto aporta gran comodidad al paciente puesto
que éste podra regresar a su domicilio y continuar con el tratamiento sin depender de la
administracion del farmaco por el médico.*°

ITRACONAZOL

El itraconazol es un triazol que, dado su amplio espectro de actividad, ha sustituido, en la
mayoria de los casos, al ketoconazol oral para el tratamiento de numerosas micosis. En
comparacion con ketoconazol y fluconazol, el itraconazol tiene mayor actividad en casos de
aspergilosis, blastomicosis e histoplasmosis. No alcanza el LCR, orina ni saliva. Aun asi, puede
utilizarse en micosis meningeas por las elevadas concentraciones alcanzadas en las meninges.
El principal efecto adverso es la toxicidad hepética, pero también puede producir nauseas,
vomitos, dolor abdominal, diarrea, hipopotasemia, edema maleolar y alopecia.*?

El itraconazol se oxida en el higado convirtiéndose en el metabolito activo hidroxi-itraconazol
es el que inhibird a la 14-a- esterol desmetilasa. Se une al 99% de proteinas plasmaticas y se
distribuye ampliamente por los tejidos. Su estructura de 5 anillos hace que sea un compuesto
lipofilico que se distribuye preferiblemente por tejido grasos siendo muy limitada su
penetracion en fluidos acuosos. Se encuentra disponible en formulaciones orales e intravenosas.
Al ser una base débil, la solubilidad y absorcidn por via oral se maximiza en un medio gastrico
acido. No obstante, como la biodisponibilidad oral de este farmaco es imprevisible, se prefiere
la administracion por via intravenosa.*?

» Recursos tecnoldgicos con itraconazol (via parenteral): Ciclodextrinas.

Por via intravenosa se encuentra comercializado en forma de ampollas en las que, el itraconazol
forma la sal de trihidrocloruro de itraconazol para facilitar su disolucion en agua.*? Aun asi, su
estructura quimica lipofila le confiere al farmaco una escasa solubilidad en agua que hace que,
en la forma farmacéutica para perfusion, sea necesario incorporar a la formula la hidroxipropil-



B-ciclodextrina, cuya funcidn, ya mencionada, es incrementar la solubilidad del principio activo
en soluciones acuosas.>’®

Como ocurre con el resto de ciclodextrinas, pueden acumularse en el rifién, por lo que, su
administracion por via parenteral esta limitada a pacientes con una funcién renal normal, en los
que se ha demostrado que la hidroxipropil-B-ciclodextrina tiene una vida media corta de 1 a 2
horas, y no se acumula tras dosis diarias sucesivas. Sin embargo, en sujetos con insuficiencia
renal leve, moderada y grave, los valores de vida media fueron aumentando por encima de los
valores normales en aproximadamente dos, cuatro, y seis veces. En estos pacientes puede tener
lugar una acumulacion de hidroxipropil-p-ciclodextrina por lo que su uso esta totalmente
desaconsejado. 3642

» Recursos tecnoldgicos con itraconazol (via oral): Pellets.

Por via oral el itraconazol se administra en forma de cépsulas duras. EI fA&rmaco se absorbe
bien, pero como ya hemos mencionado, al ser una base debil, su absorcidén se maximiza en un
medio gastrointestinal con pH &cido. La biodisponibilidad absoluta observada es de alrededor
del 55% y es maxima cuando las capsulas se toman inmediatamente después de una comida
completa.*?

Para mejorar las propiedades del antifungico, la industria
incorpora el itraconazol sobre unos microgranulos o
pellets que, a su vez, son introducidos en el interior de
una capsula. Los pellets son granulos con forma esférica
y de un tamafio entre 0,5-2 mm de didmetro que se
pueden dosificar en el interior de céapsulas, sobres
monodosis e incluso pueden comprimirse. En la industria
farmacéutica tienen gran éxito porque aumentan la
biodisponibilidad del principio activo al aumentar 1a ;. 6: pesiets de itraconazol

superficie de contacto en comparacion con los

comprimidos. De esta forma se consigue una mayor dispersion gastrointestinal y una absorcién
mas homogénea. Ademas, estos microgranulos pueden rodearse de una fina cubierta que
permita el control de la liberacion del principio activo.*®

El mecanismo de obtencién de estos microgranulos es lo que se conoce como pelletizacion. El
proceso se basa en aglomerar una mezcla de polvo de almidon de maiz, sacarosa y otros
excipientes para formar unas unidades esféricas de libre flujo conocidas como pellets.
Normalmente, los laboratorios compran directamente estas esferas y las pulverizan con
itraconazol. Posteriormente incorporan los pellets obtenidos en el interior de unas capsulas
duras de gelatina que es lo que, finalmente, tomara el paciente.*

Los pellets se crean con el objetivo de conseguir una mayor absorcién del medicamento. La
capsula se deshace y el principio activo se liberard en zonas especificas del tracto
gastrointestinal, dispersandose mas libremente y de forma homogénea. Como consecuencia de
ello disminuiran los picos plasmaticos pudiendo disminuir también la aparicién de efectos
secundarios sin reducir su biodisponibilidad. A parte de estas ventajas biofarmaceéuticas, los
microgranulos tienen también ventajas tecnoldgicas. Al tener un flujo libre se favorece un ajuste
mas preciso de la dosificacion de las capsulas.**4

4. NUEVOS ANTIFUNGICOS

La investigacion de nuevos agentes antifangicos ha sido un proceso poco desarrollado y lento
durante muchos afios, quizas por las similitudes entre células fingicas y humanas. Sin embargo,
el aumento actual en la incidencia de infecciones fungicas ha supuesto un disparo en la



investigacion de nuevos farmacos antifungicos. El objetivo de identificar nuevas formulaciones
se basa en reducir la toxicidad, mejorar la biodisponibilidad, mejorar el espectro antifangico y
combatir la resistencia de los antiftingicos ya disponibles.®%

Los antifangicos mas comunes tienen como principales dianas el DNA flngico, pared celular
y membrana plasmatica, pero, actualmente se estan investigando nuevas dianas que desarrollen
estrategias eficientes y prevengan la resistencia cada vez mayor que desarrollan los hongos. Es
el caso de las sordarinas y las azasordarinas, que son derivados de sustancias naturales
producidas por Graphium putredinis cuyo mecanismo de accion se basa en la inhibicion del
factor de elongacion proteico numero 2, es decir, presentan un mecanismo de accion
novedoso.®4

Por otra parte, las aminocandinas son una evolucion dentro de la clase de las candinas, con
mayor potencia que las equinocandinas y, quiza, mejor perfil farmacocinético. Tanto
aminocandinas como sordarinas se encuentran adn en fase de desarrollo preclinico.®?

El isavuconazol es un nuevo triazol que se encuentra en una avanzada fase de desarrollo. Tiene
un perfil de actividad parecido a voriconazol y se esta evaluando en el tratamiento de la
candidiasis y de la aspergilosis. Parece que sus caracteristicas farmacolédgicas permitiran la
preparacion de una formulacion oral y otra parenteral. Si esto se confirma en los estudios que
estan en6 2rnarcha, este farmaco puede tener un papel importante en el tratamiento de las
micosis.®%

Por ultimo, en los Gltimos afios se ha propuesto utilizar la inmunoterapia como tratamiento
coadyuvante de los antifungicos. Dada su frecuencia cada vez mayor y las tasas de morbilidad
y mortalidad inaceptablemente altas, la prevencion de infecciones fungicas invasivas ha
adquirido una importancia vital. Los investigadores han dedicado estudios en el desarrollo de
vacunas fungicas robustas, duraderas y seguras, siendo especialmente prometedoras en
pacientes de alto riesgo, infecciones endémicas, infecciones crénicas o en pacientes de cuidados
intensivos. Recientemente, un ensayo clinico demostro la utilidad de un anticuerpo monoclonal
recombinante, el efungumab (Mycogra-B®), contra la proteina 90 de C. albicans. En diversos
estudios se ha demostrado que, su tratamiento combinado con anfotericina B redujo la
mortalidad de la candidiasis sistémica hasta un 18%. Sin embargo, problemas sobre la
reproducibilidad de los diferentes lotes del anticuerpo monoclonal, asi como su elevado precio,
estan retrasando su aprobacion y comercializacion.®?!

A medida que se identifiquen nuevas dianas moleculares exclusivas de los hongos, se
desarrollaran mas farmacos antimicéticos novedosos con el objetivo de minimizar la toxicidad,
al tiempo que se amplia el espectro de accion antiflingica.! En general, se requieren muchos
afios desde el descubrimiento de un nuevo antifungico hasta el uso clinico. Sin embargo, el
desarrollo de nuevas estrategias antifingicas reducira el tiempo terapéutico y / o aumentara la
calidad de vida de los pacientes.

CONCLUSIONES

El tratamiento de las micosis sistémicas es uno de los principales problemas en el campo de la
micologia médica. Son enfermedades dificiles de detectar, por lo que el retraso diagnostico es
otra razon de su elevada incidencia y mortalidad. Las terapias actuales para el tratamiento de
infecciones flngicas se dividen en tres grupos: anfotericina B, derivados azdlicos y
equinocandinas.

La industria farmacéutica utiliza recursos tecnoldgicos que mejoran las propiedades de los
antifangicos, reduciendo su toxicidad, aumentando su biodisponibilidad y solubilidad para
permitir su administracion por una determinada via. Entre las técnicas utilizadas destaca la



creacion de liposomas y complejos lipidicos que disminuyen la toxicidad de la anfotericina B
y la formacion de sales, adicion de surfactantes e incorporacion de ciclodextrinas que aumentan
la solubilidad de antifungico. Estas mejoras han supuesto grandes avances en el tratamiento de
las infecciones fangicas y ha incentivado a la investigacion de nuevos antifingicos cada vez
mas potentes, con espectro mas amplio, mayor eficacia y menor resistencia.
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