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RESUMEN

La existencia de diferentes alternativas terapéuticas ha
modificado el tratamiento de las infecciones fungicas
sistémicas. Las indicaciones de los antifuingicos varian segun la
especie causante y su perfil de sensibilidad. Por ello, el
conocimiento del mecanismo de accion, de la sensibilidad y de
los mecanismos de resistencia a los diferentes antifungicos es
imprescindible en la practica clinica diaria. Anfotericina B sigue
siendo el antifiingico con mayor espectro de actividad, es un
compuesto fungicida y apenas se han descrito
microorganismos resistentes. Los triazoles también muestran
un espectro amplio, aunque su uso masivo en algunas
indicaciones ha hecho que aparezcan cepas y especies de
levaduras resistentes a fluconazol y de hongos filamentosos
resistentes a itraconazol. Las equinocandinas tienen efectos
fungicidas en levaduras y fungistdticos en hongos
filamentosos, y la resistencia secundaria a estos antifungicos es
poco comun.
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Antifungal agents in the treatment of systemic
infections: Relevance of mechanism of action,
activity profile and resistances

ABSTRACT

The availability of different therapeutic alternatives has
modified the treatment of systemic fungal infections. The
recommendations of antifungal therapy vary according to
species which causes the mycosis and its susceptibility.
Consequently, the knowledge of action mechanism, activity
profile and resistances to antifungal agents are essential for
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the clinical practice. Amphotericin B is the antifungal agent
exhibiting the broadest spectrum of activity, it is a fungicidal
drug and resistances have been hardly ever described. The
triazoles compounds also have a broad spectrum, but their
massive use for some therapeutic indications has led to
emergence of strains and species of yeasts with resistance to
fluconazole and of filamentous fungi itraconazole resistant.
The echinocandins exhibit fungicidal effects for yeasts and a
fungistatic activity against moulds, and secondary resistance to
these agents is uncommon.

KEYWORDS: amphotericin B, echinocandins, azole agents

INTRODUCCION

La aparicion de nuevos antifungicos en los ultimos afios ha
modificado profundamente el campo de la micologia médica.
Hasta finales del siglo XX, no existian muchas alternativas
terapéuticas para tratar una infeccion fungica sistémica.
Anfotericina B deoxicolato, fluorocitosina y azoles como
miconazol y ketoconazol se empleaban en las micosis
sistémicas, mostrando una eficacia reducida ya que su
toxicidad limitaba la cantidad de farmaco que podia
administrarse a los enfermos. Por ello, en las ultimas dos
décadas se han desarrollado nuevos farmacos y nuevas
formulaciones de antifiingicos, mas eficaces y de menor
toxicidad, que han permitido mejorar el pronostico de los
enfermos con micosis invasoras'.

Hasta el afilo 1990, anfotericina B convencional era el
farmaco de referencia en el tratamiento de las micosis
profundas. Comercializado en 1957, su actividad fungicida y su
amplio espectro de accion que incluye la mayor parte de las
especies patogenas para el ser humano, le convirtio en la
principal, sino unica, alternativa en el tratamiento de las
micosis profundas. En el afio 1964 aparecio la fluorocitosina,
farmaco activo sélo frente a levaduras y con un mecanismo de
accion que favorece el desarrollo de resistencias, por lo que
pronto fue relegado a un papel secundario, en tratamientos
combinados que solian incluir anfotericina B. Al iniciarse la
década de los 80 del siglo XX, se comercializaron ketoconazol y
miconazol, farmacos activos frente a levaduras y algunas
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especies de hongos miceliales, pero que por eficacia, toxicidad
y propiedades farmacocinéticas aportaron poco a los farmacos
ya existentes. Debe indicarse que durante estas décadas se
descubrieron y desarrollaron decenas de moléculas
antifungicas, polienos e imidazoles principalmente, pero que
por toxicidad o por inadecuadas propiedades farmacologicas
no llegaron a comercializarse o sélo lo hicieron en
presentaciones topicas para tratar tiflas y otras
dermatomicosis®’.

A principios de los afios 90 se produjo una auténtica
revolucion. En primer lugar aparecieron las formulaciones
lipidicas de anfotericina B, nueva presentacion de este polieno,
que manteniendo su efecto y espectro de actividad, reduce el
efecto toxico de la formulacion convencional, que habia sido el
principal inconveniente de la anfotericina B convencional. En
€sos mismos afnos se comercializan fluconazol e itraconazol,
primeros azoles de la familia de los triazoles que empezaron a
utilizarse en el tratamiento de la candidiasis profunda y de
otras infecciones fungicas. Fluconazol fue el primer antifungico
sistémico con toxicidad reducida y con un excelente perfil
farmacocinético, lo que supuso un cambio trascendental al
disponer de una nueva alternativa terapéutica con
formulaciones oral e intravenosa, que eran muy bien toleradas
por lo enfermos'*.

En la primera década del siglo XXI se han comercializado
dos nuevos triazoles de uso sistémico, voriconazol y
posaconazol, asi como tres moléculas pertenecientes a una
nueva clase de antifingicos, las candinas, con un mecanismo
de accion novedoso y un buen perfil de sequridad®®.

Actualmente, se dispone de una decena de farmacos para
tratar las infecciones fungicas invasoras. Ante esta abundancia
de alternativas, la mayor parte de los de los prescriptores de
antifungicos reconocen tener dudas sobre las propiedades
microbiologicas de estos farmacos’®. Las cuestiones mas
habituales son las relacionadas con el mecanismo de accion, el
espectro de actividad y las resistencias a los antifungicos. En
este texto se revisan y actualizan estos puntos, que deben ser
tomados en cuenta a la hora de tratar un paciente con una
infeccion fungica. También se incluye un breve apartado sobre
los antifungicos que se encuentran en desarrollo en la
actualidad y que pueden ser comercializados en los proximos
anos.

MECANISMO DE ACCION DE LOS ANTIFUNGICOS

Polienos

Los polienos son moléculas macrolidas con cadenas
insaturadas con una gran actividad antifungica. Existen cientos
de compuestos de esta clase cuyas caracteristicas son una
escasa biodisponibilidad digestiva, una baja solubilidad en agua
y su toxicidad, lo que obligo a detener el desarrollo de casi
todas estas moléculas, a excepcion de anfotericina B y de
nistatina®'2 Nistatina en su formulacion convencional produce
unos efectos toxicos tan graves que no puede emplearse en
infusion parenteral y sélo se emplea en forma de unglientos o

soluciones en infecciones superficiales. Anfotericina B se
licencié como farmaco de uso clinico a pesar de su toxicidad y
escasa solubilidad, siendo el primer y casi unico tratamiento
eficaz de las infecciones fungicas sistémicas a mediados del
siglo XX.

Sin embargo, las formulaciones lipidicas de los polienos
consiguieron reducir significativamente la toxicidad de estos
farmacos y aumentar la dosis que puede administrarse (hasta
10 mg/kg/d en la liposémica)®, sin que aparezcan efectos
adversos graves. Se han comercializado tres presentaciones
lipidicas con anfotericina B y una con nistatina, AmBisome®,
anfotericina B liposomica (Gilead Sciences), Abelcet®,
anfotericina B en complejo lipidico (Elan), Amphocil® o
Amphotec®, anfotericina B en dispersion coloidal (Alza
Pharmaceuticals) y Nyotran®, nistatina liposémica (Aronex
Pharmaceuticals). De todas ellas, la presentacion que tiene un
uso mas extendido es anfotericina B liposomica, ya que
muestra un menor porcentaje de efectos relacionados con la
infusion y de nefrotoxicidad'. Las otras presentaciones
lipidicas producen también una menor toxicidad renal, pero
siguen mostrando efectos relacionados con la infusion del
farmaco, similares a los de la formulacion convencional.

Los polienos se unen a todos los esteroles, aunque
muestran una mayor afinidad por el ergosterol que forma parte
de la membrana fungica. La union con los esteroles de
membrana genera la formacion de canales por los que la célula
fungica pierde iones y moléculas. También se une con esteroles
intracelulares causando dafos celulares, principalmente en las
vias de la respiracion celular y, ademas, tiene efectos
inmunomoduladores, ya que puede activar algunas funciones
de los linfocitos, como la secrecion de linfoquinas. Anfotericina
B es un farmaco fungicida tanto para levaduras como para
hongos miceliales (tabla 1).

Fluorocitosina

Fluorocitosina es el Unico antifungico de uso clinico
perteneciente a la clase de las pirimidinas. Fue comercializado
como un farmaco de amplio espectro aunque su limitada
actividad fue reduciendo su uso y en la actualidad apenas se
utiliza''®. Es un farmaco fungistatico que penetra en el interior
de la célula fungica tras contactar con una enzima de
membrana Ilamada citosina permeasa. En el interior de la
célula, la fluorocitosina es desaminada a 5-fluoruracilo, tras lo
que se producen varias modificaciones que acaban por generar
acido 5-fluoruradilico, el cual se incorpora a la cadena de ARN,
lo que ocasiona la produccion de ARN aberrante y la inhibicion
celular (tabla 1).

Azoles

Los azoles constituyeron uno de los principales avances
terapéuticos de la micologia. Son moléculas sintéticas con un
anillo de cinco carbonos unido a una cadena alifatica con un
grupo fenilo. Existen dos familias de azoles que se distinguen
por las moléculas de nitrdgeno que contiene el anillo azolico,
dos en el caso de los imidazoles y tres en el de los triazoles. La
actividad antifungica de estos farmacos reside en la capacidad
de unirse con el grupo hemo, que forma parte de muchas de las
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Tabla 1 Mecanismo y tipo de accion de los antifungicos utilizados en el tratamiento de las infecciones
fungicas sistémicas e incluidos en el texto
o - o Actividad
Clase Antifingico Mecanismo de accion Candida Al
Polienos Anfotericina B liposomal Alteracion de la propiedades de barrera de la membrana celular y efectos sobre ~ Fungicida Fungicida
Anfotericina B en complejo lipidico vias de oxidacion intracelulares
Nistatina
Nistatina liposomal
Pirimidinas Fluorocitosina Inhibicion de la sintesis de cidos nucleicos Fungistatica =
Azoles, imidazoles Miconazol Inhibicion de la sintesis de ergosterol al interactuar con la 14-alfa-demetilasa  Fyngistatica -
Ketoconazol
Azoles, triazoles Fluconazol Inhibicion de la sintesis de ergosterol al interactuar con la 14-alfa-demetilasa. ~ Fungistatica Fungicida*
Itraconazol Tienen una afinidad superior a la de los imidazoles por las enzimas fngicas
Voriconazol
Posaconazol
Equinocandinas Caspofungina Inhibicion de la sintesis de glucano al interactuar Fungicida ~ Fungistatica

Anidulafungina

Micafungina

con la 1,3-beta-glucanosintetasa

*Excepto fluconazol que no es activo frente a Aspergillus spp.

enzimas implicadas en la sintesis de ergosterol, particularmente
la 14-alfa demetilasa. Esta union bloquea la sintesis de
ergosterol, acumuldndose esteroles 14-alfa metilo, lo que
inhibe el crecimiento de la célula fungica (tabla 1). Los triazoles
como fluconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol
muestran una afinidad cientos de veces superior por las
enzimas fungicas que por las enzimas humanas, de ahi que
muestren mucha menos toxicidad que los imidazoles, por lo
que pueden administrase a dosis mas elevadas.

Equinocandinas

Las equinocandinas es una familia de farmacos
pertenecientes a la clase de las candinas. Su desarrollo se inicio
en 1974, aunque la aprobacion para ser utilizadas en humanos
no llego hasta el aflo 2001, fecha en la que se licencio el primer
farmaco de esta clase, caspofungina. En la actualidad
disponemos, ademds de caspofungina, de otras dos
equinocandinas con indicaciones clinicas, micafungina y
anidulafungina'®. La principal novedad de estos antifuingicos es
su mecanismo de accién, ya que actuan sobre la 1,3-beta-
glucano sintetasa, enzima necesaria para la formacion de
polimeros de 1,3-beta-glucano, uno de los componentes de la
pared fungica. La inhibicion de esta enzima reduce la sintesis
del glucano, lo que causa inestabilidad osmotica en la célula
fungica y su posterior muerte (tabla 1).

ESPECTRO DE ACTIVIDAD

Polienos

La mayor parte de los nuevos antifungicos comercializados
tienen un espectro de actividad muy amplio, pero debe
indicarse que anfotericina B (tabla 2) sigue siendo el
antifungico con mayor espectro. Muestra actividad frente a
levaduras, hongos filamentosos y hongos patdgenos primarios
como Histoplasma capsulatum. A pesar de su amplio uso,
pocas especies muestran resistencia intrinseca y solo
excepcionalmente se desarrolla resistencia secundaria. Se han
descrito algunas especies resistentes como Aspergillus terreus,
Trichosporon asahii, Scedosporium spp., Paecilomyces lilacinus
y cepas de Fusarium spp.".

Fluorocitosina

Su espectro de accion se reduce a las levaduras ya que no
tiene actividad frente a hongos filamentosos (tabla 2). Existen
algunas cepas de Candida spp. y de Cryptococcus spp. que
muestran resistencia primaria. Asimismo, cuando se utiliza en
monoterapia, genera resistencia secundaria con facilidad18.
Por ello, en la actualidad solo se recomienda su utilizacion en
algunas terapias combinadas. La combinacion de anfotericina B
y fluorocitosina es el tratamiento de eleccion de la
criptococosis en enfermos con SIDA. También puede emplearse
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Tabla 2 Espectro de actividad de los antiftingicos frente a las especies patogenas mas habituales. (S:
sensible; I: intermedio; R: resistente)
Antiflngicos

Especies ANF FC FLC ITC VRC POS EQUIN
Candida albicans S S S S S S S
Candida parapsilosis S S S S S S S-I
Candida tropicalis S S S S S S S
Candida glabrata S S I-R S-I-R* S-I-R* S-I-R* S
Candida krusei S R R S-I-R* S-I-R* S-I-R* S
Candida guilliermondii S S [-R S S S Sl
Candida lusitaniae S S S S S S S
Cryptococcus spp. S S S-I-R* S S S R
Trichosporon spp. S-1-R* R I-R S-I1-R* S-1-R* S-I-R*

Hongos endémicos’ S [-R S S S S S-l
Aspergillus fumigatus S R R S S S S
Aspergillus flavus S R R S S S S
Aspergillus terreus [-R R R S S S S
Aspergillus niger S R R S-I-R* S S S
Fusarium spp. S-I-R* R R R S-I-R* S-1-R* R
Scedosporium spp. S-I-R™ R R R S-I-R™ S-I-R™ R
Mucorales S-I-R* R R R R S-I-R*™ R

ANF: anfotericina B; FC: fluorocitosina; FLC: fluconazol; ITC: itraconazol; VRC: voriconazol; POS: posaconazol; EQUIN: equinocandinas (caspofungina, anidulafungina y

micafungina)
*: Las cepas sensibles desarrollan resistencia con facilidad
**: Se han descrito cepas sensibles, intermedias y resistentes

! Histoplosma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis, Blastomyces dermatitidis y Coccidioides immitis

en infecciones del tracto urinario y en endocarditis por
Candida, en combinacion con otros antifungicos'™.

Azoles

El perfil de actividad de los azoles es amplio, aunque
depende de cada farmaco (tabla 2). Los imidazoles muestran
actividad frente a levaduras, dermatofitos, hongos patdgenos
primarios y algunos hongos miceliales. Tienen una toxicidad
significativamente superior a la de los triazoles, lo que ha
hecho que casi hayan desaparecido de la practica clinica
hospitalaria. En cuanto a los triazoles, fluconazol tiene
actividad frente a levaduras y hongos patogenos primarios,
aunque es inactivo frente a los hongos filamentosos. Ademas
algunas levaduras como Candida krusei muestran resistencia
intrinseca y es frecuente que aparezcan resistencias
secundarias en tratamientos prolongados con el farmaco. Su
excelente perfil farmacocinético y su escasa toxicidad han
hecho que se utilice masivamente en algunos grupos de
enfermos y parece que su difusion ha producido el
desplazamiento de cepas sensibles, que han sido sustituidas por
otras mas resistentes como C. glabrata. Aun asi, sigue siendo el
tratamiento de primera linea de la candidemia y de la
candidiasis diseminada en enfermos sin neutropenia. No
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obstante, el tratamiento inicial de las infecciones por Candida
debe basarse en la epidemiologia de cada hospital. En centros
donde la resistencia a fluconazol sea escasa (<10-15%), puede
emplearse este formaco en enfermos estables"*'9%,

Itraconazol tiene un espectro de accion mas amplio que
fluconazol, ya que es activo frente a levaduras, hongos
endémicos, Aspergillus y otros hongos miceliales. Hasta la
aparicion de la solucion oral y de la presentacion parenteral,
itraconazol se administraba en capsulas orales, cuya absorcion
es muy limitada, por lo que apenas se ha utilizado en el
tratamiento de micosis sistémicas. Debe indicarse, que la
mayoria de las levaduras resistentes a fluconazol acaban
desarrollando resistencia cruzada a itraconazol. En los ultimos
afos se han descrito cepas de Aspergillus resistentes a este
farmaco. No son frecuentes, aunque en algunos paises como
Holanda y Reino Unido, se ha encontrado resistencia in vitro a
itraconazol en mas del 10% de las cepas clinicas de A.
fumigatus®*.

Voriconazol fue desarrollado a partir de fluconazol con la
intencion de ampliar su espectro de accion. Su actividad in
vitro es parecida a la de itraconazol, con un efecto fungicida
adicional frente a la mayor parte de las cepas de Aspergillus.
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Debe indicarse que se ha observado que los organismos
resistentes a fluconazol, en especial C. glabrata, pueden
desarrollar resistencia cruzada a voriconazol%. Su utilizacion
masiva en el tratamiento de la aspergilosis puede haber
producido un desplazamiento de especies sensibles como
Aspergillus, por otras con resistencia intrinseca a voriconazol
como los Mucorales. Varios trabajos han comunicado un
aumento de prevalencia de la mucormicosis que podria estar
relacionado con la utilizacion de este farmaco®*%.

Posaconazol es el ultimo triazol comercializado hasta la
fecha y es el azol de espectro mas amplio, con actividad frente
a levaduras y muchos hongos filamentosos, incluyendo los
Mucorales'. Solo se ha comercializado una solucion oral,
aunque la formulacion intravenosa ya se encuentra en fase de
desarrollo clinico. No existen muchos datos sobre las
resistencias a este azol, pero se han comunicado resistencia
cruzada en algunas cepas de Candida y Aspergillus con
resistencia a otros azoles'%.

Equinocandinas

Las tres equinocandinas tienen actividad in vitro frente a
Candida spp. Aspergillus spp., Pneumocystis jirovecii y los
hongos dimorficos. Son inactivas frente a aquellas especies que
tienen 1,6-beta glucano en su pared como Cryptococcus spp.,
otros Basidiomycetos y los Mucorales (tabla 2). También son
inactivas frente a Fusarium spp. y Scedosporium spp.Z. Son
moléculas de gran tamafio por lo que no se absorben por via
oral y sélo existen formulaciones parenterales.

El acetato de caspofungina es un lipopéptido semi-
sintético sintetizado a partir de la fermentacion de la Glarea
lozoyensis, un hongo aislado en la cuenca del rio Lozoya, en
Madrid. Anidulafungina fue la sequnda equinocandina
comercializada en Espafia y es un derivado lipopeptidico
semisintético obtenido a partir de Aspergillus nidulans.
Micafungina es un derivado semisintético del hongo
Coleophoma empetri'.

Los tres farmacos muestran menos actividad in vitro frente
a Candida parapsilosis y Candida guilliermondii que frente a
otras especies de Candida, aunque no se conoce la
trascendencia clinica de este fenomeno. Se han detectado
cepas de Candida spp. con mutaciones en el gen que codifica la
beta-glucano sintetasa que generan resistencia cruzada a toda
la familia farmacologica®.

MECANISMOS DE RESISTENCIA A LOS
ANTIFUNGICOS

El incremento de la prevalencia de las infecciones fungicas
observado en las ultimas décadas ha producido un aumento en
la utilizacion de farmacos antifungicos. La extension del uso de
un antimicrobiano siempre origina, como efecto colateral, Ia
aparicion de microorganismos resistentes y los farmacos
antifungicos no son una excepcion. En los ultimos afos se han
descrito resistencias a estos compuestos si bien debe resaltarse
que no son frecuentes en la practica clinica. No obstante, la
deteccion de resistencias a los antiflingicos se ha convertido en

una técnica rutinaria en muchos laboratorios asistenciales y los
avances tecnoldgicos han permitido que se realicen estudios
para conocer la prevalencia de los mecanismos moleculares por
los que se producen las resistencias.

En el campo de la micologia, la resistencia se define de
forma similar que en otras dreas de la microbiologia. No
obstante, las micosis sistémicas son infecciones oportunistas
que se producen en enfermos con factores predisponentes, por
lo que son dificiles de tratar independientemente de que la
cepa causante sea sensible o no a los antifungicos. Ademas, los
antifungicos muestran un margen terapéutico corto, al tener
efectos toxicos en células humanas e interaccionar con varias
familias farmacoldgicas, lo que influye sobre su dosificacion y
perfil farmacocinético. Otro aspecto que debe destacarse es
que determinadas caracteristicas de las especies fungicas como
la capacidad de desarrollar filamentos o de formar biofilms,
peliculas compuestas por células y detritus, también pueden
influir en la respuesta, ya que algunos antifiingicos pueden
tener menor actividad frente a las hifas o dificultades para
penetrar en los biofilms. Por todo lo anterior, la susceptibilidad
de la cepa a los antifungicos y la presencia de mecanismos de
resistencia deben considerarse como dos variables mas dentro
del conjunto de aspectos que son determinantes a la hora de
predecir la respuesta al tratamiento™.

No obstante, desde que existen métodos estandarizados
para realizar las pruebas de sensibilidad a los antifungicos, asi
como técnicas para detectar los mecanismos moleculares de
resistencia, y gracias a la aparicion de nuevos antifungicos y de
nuevas presentaciones, la deteccion de microorganismos
resistentes in vitro y de sus mecanismos de resistencia puede
ayudar a elegir la mejor alternativa terapéutica. En los
siguientes parrafos se incluye una breve revision sobre los
mecanismos de resistencia descritos para las diferentes clases
de antifungicos utilizados en las micosis sistémicas.

Resistencia a los polienos

La resistencia a anfotericina B es poco frecuente, aunque
se ha detectado cepas de levaduras y de hongos filamentosos
con mecanismos de resistencia. Estos mecanismos son poco
conocidos, aunque la mayor parte de ellos estan relacionados
con un descenso en la cantidad de ergosterol de la membrana
0 un aumento de los fosfolipidos que reduce la interaccion del
farmaco con los esteroles. Estas alteraciones se han asociado
con mutaciones en los genes ERG2 ¢ ERG3, que codifican
enzimas que participan en la via de sintesis del ergosterol’.

En los ultimos afos, se han propuesto otros mecanismos
de resistencia a anfotericina B relacionados con el efecto
oxidativo que presenta el polieno en el interior celular. A.
terreusy otros hongos filamentosos que muestran resistencia a
anfotericina B tienen un aumento en la actividad de su
catalasa, lo que podria colaborar a reducir el dafo oxidativo
originado por este antifungico?.

Resistencia a la fluorocitosina

La resistencia intrinseca a la fluorocitosina aparece con
frecuencia en levaduras y en casi todas las especies de hongos
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miceliales. Esta suele deberse a mutaciones en el gen que
codifica la citosina deaminasa, enzima que convierte el
antifungico en fluorouracilo. La resistencia secundaria se
desarrolla con facilidad y casi invariablemente si se emplea este
antifungico en monoterapia. Este fendomeno se produce por
mutaciones en los genes que requlan la fosforilacion de los
productos derivados de la fluorocitosina'.

Resistencia a los azoles

La resistencia a los azoles es la cuestion que suscita mayor
interés en la actualidad. La resistencia a fluconazol en
levaduras, a itraconazol en Aspergillus, asi como el aumento en
la prevalencia de especies resistentes a voriconazol como los
Mucorales se consideran los problemas mas importantes
dentro de la resistencia a los antifungicos.

La diana de estos farmacos es la 14-alfa lanosterol
demetilasa, producto del gen ERG11 en levaduras, conocido
como CYP51 en hongos miceliales. Se han descrito alteraciones
del ERG11 relacionadas con la resistencia, como mutaciones
puntuales, sobrexpresion del gen, amplificacion genética
debida a la duplicacion cromosomica, conversion genética y
recombinacion mitdtica. Entre estos, el mecanismo mas
frecuente son las mutaciones puntuales que producen una
enzima alterada, con un descenso en la afinidad por los azoles.
Se han publicado decenas de mutaciones de este tipo en
Candida®. En hongos filamentosos también se ha encontrado
varios mecanismos de resistencia, siendo también mas
habituales las mutaciones puntuales y la sobrexpresion o
amplificacion genética. En Aspergillus spp. se han descrito dos
genes que codifican la 14-alfa lanosterol demetilasa, CYP51Ay
CYP51B, lo que complica el estudio de las resistencias?2*%,

No obstante, el mecanismo de resistencia que se detecta
con mayor frecuencia en cepas clinicas de levaduras y con
menor frecuencia en hongos filamentosos, es la reduccion de la
concentracion intracelular de los azoles. Esta reduccion puede
deberse a una disminucion en la captacion del farmaco o
mucho mas frecuentemente, a un aumento en la expulsion del
azol por incremento en el numero y en la actividad de las
bombas de flujo o transportadores. Es un mecanismo de
resistencia secundaria que se debe a la sobrexpresion de los
genes que los regulan. Existen dos tipos de bombas,
transportadores ABC (ATP binding cassette) y los MFS (major
facilitators superfamily). Los transportadores ABC se asocian
con la expulsion de todos los azoles. Los MFS parece que sdlo se
relacionan con la resistencia a fluconazol*"*

En C. albicans y otras especies de levaduras como C.
glabrata se han descrito hasta diez genes diferentes
relacionados con la produccién de los transportadores ABC,
llamados CDR1-CDR10. La resistencia a azoles se ha observado
en cepas con aumento en la expresion de los genes CDR1 y
CDR2. Las bombas MFS, codificadas por los genes MDR,
emplean el gradiente de protones como fuente de energia, en
lugar del ATP, y se han asociado con resistencia secundaria al
fluconazol y quiza al voriconazol**,

La resistencia a fluconazol entre las cepas causantes de
candidasis sistémicas sigue siendo poco frecuente en nuestro

pais (<10%)*, aunque en otros paises puede alcanzar hasta un
30%, por ello deben realizarse estudios epidemioldgicos
periodicos para detectar cambios con trascendencia
terapéutica, como incrementos en la prevalencia de C. glabrata,
C. krusei o de levaduras emergentes que pueden ser resistentes
a los azoles'¥**%,

En el caso de los hongos filamentosos, la resistencia a
itraconazol es infrecuente con menos de un 10% de
prevalencia en A. fumigatus. No obstante, en algunos paises
como Holanda e Inglaterra se han comunicado porcentajes por
encima del 100, resistencia que suele ser cruzada a otros
azoles como voriconazol y posaconazol*'?%%. Esta resistencia
podria estar relacionada con la utilizacion de plaguicidas en
agricultura, con un mecanismo similar al de los azoles®®.

Resistencia a las equinocandinas

Se han descrito resistencias intrinsecas a esta familia de
antifungicos en especies que tienen 1,6-beta glucano en su
pared, como Cryptococcus spp., Fusarium spp. y otras especies,
particularmente de Basidiomycota'y Zygomycota. Asimismo, se
han descrito mutaciones y sustituciones de aminodacidos en dos
regiones (FKS1 'y 2) del gen Fks7, que codifica la subunidad
mavyor de la glucano-sintetasa. Estas mutaciones generan
resistencia a las tres equinocandinas y se han asociado a
fracasos terapéuticos. Su prevalencia es baja, aunque podria ser
la causa de la menor susceptibilidad de C. parapsilosis, ya que
se ha descrito un cambio de esta clase (alanina por prolina) en
la region Fks7 en todas las cepas de esta especie®**?,

ANTIFUNGICOS EN DESARROLLO

Aunque se hayan comercializado varios antifungicos en los
ultimos anos que han modificado significativamente el
tratamiento de las micosis sistémicas, se siguen buscando
nuevas moléculas que permitan aumentar las alternativas
terapeéuticas.

Isavuconazol es un nuevo triazol que se encuentra fase de
desarrollo clinico. Tiene un perfil de actividad parecido a
voriconazol, con actividad adicional frente algunas especies de
Mucorales. Se estd evaluando en el tratamiento de la
candidiasis, de la aspergilosis y de otras micosis. Existe una
formulacién oral y otra parenteral y si se confirman los
resultados preliminares de los estudios que estan en marcha,
este farmaco podria comercializarse en 2014,

Otras clases y familias farmacoldgicas estan en fase de
desarrollo preclinico. Las aminocandinas, desarrolladas a partir
de otras candinas, tienen mayor potencia in vitro que las
equinocandinas y, quiza, mejor perfil farmacocinético. Las
sordarinas y las azasordarinas son derivados de sustancias
naturales obtenidas del hongo Graphium putredinis. Inhiben el
factor de elongacion proteico numero 2, lo que apoya su
desarrollo al aportar un nuevo mecanismo de accidon*®“,

Por ultimo, en los ultimo afos se ha propuesto utilizar la
inmunoterapia como tratamiento coadyuvante en las
infecciones fungicas sistémicas. Un anticuerpo monoclonal
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recombinante dirigido a la proteina 90 de C. albicans, llamado
Efungumab (Mycrograb)*, ha demostrado utilidad en
combinacion con anfotericina B en el tratamiento de la
candidiasis sistémica. Este anticuerpo aun no ha
comercializado por problemas relacionados con su sintesis,
pero es posible que esté disponible en los proximos anos.
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