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Las micosis sistémicas graves han experimentado un
aumento en su incidencia, especialmente en los pacientes
con alteraciones del estado inmunitario. Candida spp. origi-
na mas del 7% de las infecciones nosocomiales en Espafia
y es el quinto microorganismo aislado en hemocultivos (1).
Aspergillus spp., aunque es menos frecuente, también ha
experimentado un aumento y supone un motivo de preocu-
pacién, en particular en ciertas reas criticas, debido a la
elevada mortalidad que causa (2). Entre los factores que
han contribuido a esta situacidn destacan las edades extre-
mas, ciertas enfermedades (hematoldgicas, neoplasias, dia-
betes, inmunodeficiencias, sida, infecciones cronicas), los
traumatismos (grandes quemados), ciertos tratamientos
(quimioterapia, radioterapia, corticosteroides, antibiéticos,
nutricion parenteral, trasplante de 6rganos), las técnicas
instrumentales diagndsticas o terapéuticas agresivas (caté-
teres, sondas, cirugia extensa, protesis, cuerpos extrafios),
los hébitos tdxicos, etc. A todo ello hay que afiadir la apa-
ricién de nuevas formas clinicas de micosis no descritas, la
variacion en el tipo de hongos patdgenos y la seleccién de
cepas resistentes como resultado de la exposicion a diver-
sos antiflingicos.

El tratamiento de las micosis ha ido evolucionando des-
de los antifingicos considerados de “primera generacion”,
derivados de productos naturales o de la actividad metab6-
lica de determinados microorganismos, hasta los de “se-

gunda generacion”, en los que predomina la sintesis qui-
mica. Sin embargo, hasta hace pocos afios el tratamiento de
las micosis sistémicas graves ha estado limitado al uso de
la amfotericina B, el fluconazol, el itraconazol y la 5-fluo-
rocitosina, con los problemas de toxicidad y resistencia
(intrinseca, primaria 0 secundaria) que aparecen con algu-
nos. Por ello, ha sido y sigue siendo necesaria la bisqueda
de nuevos compuestos, mas activos o mejor tolerados.

El desarrollo de nuevos antiflingicos se ha realizado en
tres direcciones: 1) nuevos compuestos poliénicos o nue-
vas formulaciones menos tdxicas de los ya conocidos; 2)
nuevos azoles, derivados de los existentes, con mayor acti-
vidad y mejor tolerados; y 3) bisqueda de antiflngicos con
nuevas dianas de actuacion.

Entre las dificultades para encontrar nuevos antifingi-
cos destaca el hecho de que tanto las células flngicas co-
mo las del huésped son eucariotas, con caracteristicas bio-
guimicas similares, con lo cual hay una gran probabilidad
de provocar efectos indeseables sobre el huésped. Por tan-
to, la diana debe ser lo mas selectiva y lesiva posible para
el crecimiento de la célula fungica, y ademas, los nuevos
antifingicos deben ser activos a concentraciones que no
causen efectos secundarios importantes.

Los inhibidores de la sintesis del glucano, cuyo primer
representante aprobado para uso clinico es la caspofungi-
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na, constituyen un grupo de antifingicos con un nuevo me-
canismo de accion: la inhibicion de la sintesis del -1,3-D-
glucano. Esta molécula es un componente esencial de la
pared celular, ausente en las células de los mamiferos, lo
que implicaria una menor toxicidad y la ausencia de resis-
tencia cruzada con otros antifungicos. La eficacia preclini-
ca de la caspofungina sobre levaduras y hongos filamento-
sos ha sido demostrada en diversos modelos animales de
infecciones fungicas (3).

En el presente trabajo se revisan los distintos antifangi-
cos que acttan inhibiendo la sintesis de la pared celular.

INHIBIDORES DE LA SINTESIS
DE LA PARED CELULAR

A diferencia de los microorganismos procariotas, que
poseen una variedad de propiedades fisiolégicas y estruc-
turales Unicas utilizadas como dianas de los antibidticos,
los hongos son organismos eucariotas con un namero limi-
tado de estructuras que los distinguen de los mamiferos. La
diana de actuacidn de los antiflngicos sistémicos disponi-
bles hasta el momento es la membrana plasmética, bien
mediante la unién al ergosterol (amfotericina B) o bien me-
diante la inhibicidn de su sintesis (azoles y alilaminas).

Ademaés de la membrana plasmatica, la pared celular de
los hongos de importancia clinica (y de algunos procario-
tas) posee algunos compuestos exclusivos que no estan
presentes en ningln otro organismo en la naturaleza. Estos
compuestos son polimeros carbohidratos, formados por o
y B-glucano, quitina y manano, que desempefian un papel
esencial en el mantenimiento de la integridad estructural de
la célula fungica, de manera analoga al peptidoglucano de
la pared bacteriana. Debido a que no se encuentran en las
células de los mamiferos, estos compuestos representan
dianas interesantes para el desarrollo de nuevos farmacos
antifingicos; sin embargo, no existe una estructura comin
en la pared celular que esté absolutamente conservada en-
tre los distintos grupos de hongos que causan infecciones
en humanos. Asi, por ejemplo, la quitina se encuentra en la
pared celular de casi todos los hongos, pero no se ha en-
contrado una quitina sintasa esencial conservada. Incluso
cuando se identifica una enzima clave hay que tener en
cuenta otros factores relevantes, como la concentracion in-
hibitoria requerida, los mecanismos de eliminacién y la
frecuencia de aparicidn de mutaciones de resistencia.

Todos estos hechos han conducido a la identificacion
de la sintesis del B-(1,3)-D-glucano como la diana prima-
ria en la pared celular, y a la caracterizacién bioquimica del
complejo enzimdtico de la B-(1,3)-D-glucano sintasa.
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INHIBIDORES
DE LA SiNTESIS DE GLUCANO

Durante afios se han descrito compuestos cuyo meca-
nismo de accion principal o secundario consiste en alterar
la pared celular de los hongos. Dentro de estos compuestos
se encuentra el grupo de los inhibidores de la B-(1,3)-D-
glucano sintasa, en el cual se incluyen tres tipos de com-
puestos quimicos: las papulacandinas, los lipopéptidos y
los terpenoides (Tabla 1).

Papulacandinas

Las papulacandinas fueron descritas por primera vez en
1977, constituyendo un complejo de cinco compuestos (A,
B, C, D y E), todos aislados de Papularia sphaerosperma.
Son moléculas anfifilicas que poseen un grupo polar, solu-
ble en agua, unido a una cadena hidrocarbonada apolar, in-
soluble en agua. Su estructura Gnica consiste en un espiro-
ciclo diglicdsido esterificado con dos largas cadenas de
acidos grasos insaturados (Fig. 1). Con excepcion de la pa-
pulacandina D, en la cual un azucar y un cido graso estan
ausentes, estos compuestos difieren unos de otros en el gra-
do de insaturacion y en el nimero y posiciones de los grupos
hidroxilo en las moléculas de acido graso. Las papulacan-
dinas no han sido desarrolladas debido a la limitada poten-
cia mostrada en modelos animales, a pesar de los esfuerzos
por mejorar quimicamente su eficacia (4-9).

Lipopéptidos

Los lipopéptidos son sustancias de origen fingico cuya
estructura esta formada por un nicleo peptidico unido a un
grupo hidrofébico por medio de un atomo de nitrégeno en
el extremo aminoterminal. El grupo lipidico es un acido
graso lineal o ramificado, insaturado o no. La parte apolar

Figura 1. Estructura quimica de la papulacandina B.
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Tabla 1. Inhibidores de la sintesis de glucano.
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* Papulacandinas: A,B,C,DyE

Equinocandinas

« Lipopéptidos Neumocandinas

Aculeacinas: A,B,C,D,E,FyG
Mulundocandinas

Grupo WF 11899

Ascosterosido (L-767812)

Ergokonina A
* Terpenoides
Arundifungina

Enfumafungina

esta constituida por un hexapéptido ciclico de aminoacidos
con uno o0 mas grupos alcohdlicos, y el radical acido graso
es variable para cada tipo de antifingico lipopeptidico,
siendo posible obtener una gran variedad de analogos. El
mecanismo de accion es comun para todos ellos, aunque se
sospecha la existencia de mas de una diana de actuacion.
Mediante una interaccién con la parte lipidica de la mem-
brana celular, causan una alteraciéon que la hace facilmente
lisable y se favorece el encuentro de la molécula activa con
su diana particular. No obstante, el efecto fungicida sobre
las levaduras se reduce a concentraciones elevadas, como
consecuencia del caracter anfotero de las moléculas que
tienden a formar micelas en medios acuosos, lo que les im-
pide alcanzar su lugar de accién (10).

Terpenoides

Los terpenoides constituyen un nuevo grupo de inhibi-
dores de la -(1,3)-D-glucano sintasa con cuatro compues-
tos (Fig. 2), dos previamente descritos como antifiingicos
y cuyo mecanismo de accién no se conocia, el ascosterosi-
do (L-767812) y la ergokonina A, y otros dos nuevos an-

Equinocandina B

Neumocandina B, (L-688786)

Cilofungina (LY-121019)
Anidulafungina (LY-303366)
Micafungina (FK-463)

Equinocandina C

Equinocandina D

Neumocandina A, (L-671329) { L-693989

L-733560
L-773560
L-731373

Caspofungina (L-743872)

Neumocandina C,

tifingicos de origen natural, la arundifungina y la enfuma-
fungina (4, 11-15).

El ascosterdsido es un compuesto menos potente, que
produce una inhibicién incompleta del crecimiento a pesar
de que inicialmente inhibe la sintesis de glucano. Ello se
debe a que la descomposicion metabdlica del compuesto o
su expulsion reducen su concentracion en la diana, y por
tanto su actividad antifngica. Una excepcién es su extra-
ordinaria actividad sobre Candida glabrata.

La arundifungina fue aislada originalmente de una ce-
pa de Arthrinium arundis procedente de Costa Rica, aun-
gue posteriormente se ha aislado de otras nueve especies
de hongos, incluyendo dos especies mas de Arthrinium. Es,
por tanto, un metabolito comin, producido por hongos
muy distantes, tanto taxonémica como ecolégicamente,
que tiene un espectro de actividad in vitro comparable al de
los inhibidores de la sintesis de glucano conocidos hasta el
momento, aunque es menos potente. No ha sido efectiva en
los modelos animales de candidiasis sistémica empleados
para el estudio de su actividad in vivo.

La enfumafungina, al contrario que la arundifungina, se
ha aislado sélo en tres especies de Homonema recogidas en
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Arundifungina

Ergokonina A

Figura 2. Estructura quimica de los terpenoides naturales.

la misma zona. Es el compuesto mas potente del grupo,
mostrando una actividad sobre Candida que puede ser de-
tectada en los modelos animales.

LIPOPEPTIDo,S QUE INTERFIEREN
CON LA BIOSINTESIS DEL GLUCANO:
EQUINOCANDINAS

Efectos de las equinocandinas
sobre las células fungicas

Los primeros experimentos realizados con las equino-
candinas pusieron de manifiesto que su mecanismo de ac-
cién era Gnico. A diferencia de la amfotericina B, que pro-
duce un rapido efecto fungicida por la pérdida de integri-
dad de la membrana plasmatica, las equinocandinas tardan
varias horas en producir la lisis de las células en crecimien-
to de Candida albicans. Cuando C. albicans se expone a
concentraciones subletales de equinocandinas se observa
que las células se vuelven mas redondeadas y grandes. Mas
aun, la utilizacién de un protector osmético, como el sor-
bitol, protege parcialmente frente a la actividad fungicida
de las equinocandinas, pero no de la amfotericina B. El uso
del microscopio electrénico ha permitido observar cambios
estructurales en células tratadas con equinocandinas, con-
firmando asi su efecto directo sobre la pared celular (3,
16-18).

Mientras diversos estudios han puesto de manifiesto la
actividad fungicida de las equinocandinas sobre levaduras,
sus efectos sobre los hongos filamentosos no estan tan cla-
ros. Ninguno de los componentes del grupo produce una
inhibicion del crecimiento de Aspergillus fumigatus ni de

otros hongos miceliares en los ensayos de dilucion en me-
dio liquido (3, 19, 20). En cambio, producen cambios mor-
foldgicos que se traducen esencialmente en que las hifas se
vuelven mas cortas, gruesas y ramificadas. Este efecto es
dependiente de la dosis, definiéndose la dosis més baja que
produce este efecto como la concentracién minima efecti-
va (CME). La actividad de las equinocandinas sobre A. fu-
migatus también se ha estudiado mediante indicadores
fluorescentes de la viabilidad de las células. Se observd
gue, mientras estos cambios morfolégicos conducian a la
muerte de las células en puntos activos para la sintesis de
la pared (extremos de las hifas y ramificaciones), las célu-
las subapicales permanecian viables. Sin embargo, estas
células fueron lisadas por las equinocandinas al iniciar un
nuevo crecimiento en presencia del antifngico (3, 21, 22).

Complejo de la $-(1,3)-D-glucano sintasa

La diana de las equinocandinas es la $-(1,3)-D-glucano
sintasa, un complejo enzimatico que forma polimeros de
glucano en la pared celular. Esta constituido por al menos
dos subunidades, una catalitica en la membrana plasmatica
y otra fijadora de guanosin trifosfato (GTP) que activa a la
anterior. En Saccharomyces cerevisiae ambas subunidades
parecen estar codificadas por los genes FKS1 y FKS2. En
condiciones de crecimiento vegetativo, aproximadamente
el 80% de la proteina total fks es fkslp. Una mutacion ex-
perimental inducida en el gen que codifica la proteina
fkslp condujo a su identificacion como una subunidad de
la glucano sintasa. La resistencia a las equinocandinas se
puede adquirir por mutacién en cualquiera de los genes de
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la fks1lp, aunque la sensibilidad de los productos a los in-
hibidores no es la misma. Se han descrito genes homologos
en muchos otros hongos, con un porcentaje de identidad
que varia entre el 56% (C. neoformans) y el 83% (C. gla-
brata), y se ha observado que algunos son genéticamente
esenciales, lo cual es compatible con la pérdida de viabilidad
asociada a la inhibicion por las equinocandinas (3, 23-26).

Cryptococcus neoformans, que no es sensible a las equi-
nocandinas, posee un gen FKS distinto del de otras leva-
duras, a pesar de que la glucano sintasa es esencial para
ella'y puede ser inhibida por las equinocandinas. La falta de
actividad podria explicarse por el bajo contenido en pB-glu-
cano de su pared celular, mientras que otros polimeros con-
tribuirian a la integridad celular. Sin embargo, no se ha de-
mostrado rigurosamente que el gen FKS codifique la sub-
unidad catalitica de la glucano sintasa, no asociandose
ningn motivo con la actividad glucosiltransferasa, ni se ha
identificado una proteina fksp utilizando analogos del sus-
trato marcados que compitan con el propio sustrato. Ade-
mas, tampoco se ha podido identificar la fks1lp como subu-
nidad de la glucano sintasa mediante azido-equinocandinas
0 ?5I-equinocandinas. No obstante, marcar las equinocan-
dinas ha servido para identificar dos proteinas de union de
las equinocandinas de 40 y 18 kDa, cuyo papel en la sinte-
sis de glucano todavia se desconoce (3, 27-30).

La trascripcion del gen FKS1 esta regulada por el ciclo
celular y va unida a la remodelacion de la pared celular. La
trascripcion del FKS2 es dependiente de la calcineurina. Una
proteina reguladora clave parece ser el producto de RHO1,
gue interacciona no sélo con las proteinas fks sino también
con la proteincinasa C (31-33). Esta proteina es un regula-
dor bien conocido de la cascada de la proteina activada por
mitégeno (MAP) cinasa y de la ruta de formacion del cito-
esqueleto de actina en las levaduras. Debido a su interac-
cién con multiples proteinas, parece que Rholp actuaria in-
hibiendo o activando la sintesis de B-(1,3)-glucano. La pro-
teina Rholp parece depender de factores de intercambio de
nucleétidos de guanina, que son proporcionados por las
proteinas Rom1 y Rom2. Rom2p es activada por las glu-
coproteinas sefial Wsclp y Mid2p asociadas a la pared ce-
lular. La activacion de Rholp, ademas de activar la -(1,3)-
D-glucano sintasa, activa la cascada de la MAP cinasa y
afecta a la sintesis de actina. Las interacciones de las pro-
teinas reguladoras son complejas y no se conoce bien el
mecanismo de formacion de la pared celular. Esta comple-
jidad se ve incrementada por la sobreexpresién de una pro-
teina implicada en el transporte de componentes de la pa-
red celular (Sbe2p) en los mutantes resistentes (31, 34).

Esta via reguladora probablemente es importante para
comprender la falta de actividad de las equinocandinas so-
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bre C. neoformans. En esta levadura, el gen FKS1 presen-
ta sélo una copia y es esencial. La escasa unién de las
equinocandinas actuales podria deberse a diferencias es-
tructurales, aunque la actividad in vitro mejora cuando se
combinan con inhibidores de la calcineurina, como el ta-
crolimas (31, 35, 36). La unién del tacrolimds se produce
a través de una proteina conocida como FKBP12, y cuan-
do el gen que codifica esta proteina sufre una delecién
C. neoformans es sensible a la caspofungina. Este hecho
indica la importancia de la via de la calcineurina para la ac-
tividad de las equinocandinas.

Componentes del grupo
de las equinocandinas

Durante la década de 1970 se descubrieron los prime-
ros lipopéptidos, las equinocandinas. EI nombre se aplicé
originalmente a un pequefio grupo de compuestos natura-
les, todos ellos constituidos por un nlcleo peptidico cicli-
co y una cadena lateral de acido graso que los diferencia-
ba. Sin embargo, en la actualidad este nombre se utiliza a
menudo para referirse a todo el grupo, incluyendo a las
equinocandinas, las neumocandinas, las aculeacinas, la
mulundocandina y el grupo WF 11899 (37-41).

Equinocandinas

Las equinocandinas, inhibidores no competitivos de la
-(1,3)-D-glucano sintasa, poseen un modo de accion si-
milar al de los antifungicos naturales papulacandinas y tie-
nen actividad sobre Pneumocystis carinii (ahora P. jirove-
ci) y C. albicans (37, 42-50).

De los tres tipos de equinocandinas (B, C y D) el prin-
cipal es el B, que fue aislado en 1974 de cultivos de As-
pergillus rugulosus y Asperguillus nidulans. La cadena la-
teral de &cido graso presente en la equinocandina B (Fig. 3)

Figura 3. Estructura quimica de la equinocandina B.
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Figura 4. Estructura quimica de la cilofungina.

le confiere propiedades hemoliticas que impiden su utili-
zacion clinica (37, 40, 51-54). Esta actividad hemolitica se
ha reducido en sus derivados enzimaticos (compuestos de-
nominados LY): cilofungina (LY121019), anidulafungina
(LY303366) y micafungina (FK463) (55).

La cilofungina (LY121019) (Fig. 4) presenta una capa-
cidad hemolitica diez veces menor que la equinocandina B,
pero mantiene su potente actividad fungicida, excelente so-
bre Candida spp. y A. fumigatus, tanto in vivo como in vi-
tro, aunque en la neumonia por P. jiroveci su actividad es
limitada (42, 56-63). Es activa en las candidiasis sistémicas
producidas por especies comunes de Candida, con la ex-
cepcion de C. parapsilosis, y es menos activa sobre C. gla-
brata y C. krusei (64). La introduccidn de una cadena late-
ral p-(n-octiloxi)bencil implica la pérdida de actividad so-
bre P. jiroveci. Ademas, presenta una elevada toxicidad
asociada al polietilenglicol utilizado como vehiculo solu-
bilizante.

La anidulafungina (LY303366) (Fig. 5) es un derivado
semisintético del nucleo de la equinocandina B, con una
cabeza terfenilo y una cola de cinco aomos de carbono,
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que posee mayor potencia que la cilofungina (31). Es acti-
va sobre las especies de Candida anteriormente citadas y
sobre C. albicans, incluidas las cepas resistentes a los azo-
les. No obstante, las CMI para C. parapsilosis y C. gui-
lliermondii son relativamente mas altas que para otras es-
pecies (65-67). Es fungicida sobre C. albicans (cinco mi-
nutos a la CMI produce una reduccion del 90%) y sobre
C. glabrata. La actividad de la anidulafungina sobre espe-
cies de Aspergillus se ha estudiado mediante la determina-
cién de la CMI y de la CME. Las CME de la anidulafun-
gina para Aspergillus estan dentro de un intervalo acepta-
ble y més bajo que el de las CMI (64, 68, 69). Todos estos
hallazgos han sido confirmados in vivo, pero la interpreta-
cion de los resultados in vitro es dificil debido al ligero cre-
cimiento que se observa a concentraciones superiores a la
CMI, que se denomina efecto de cola o trailing (64).

La micafungina (FK463) es un derivado semisintético
obtenido por modificacion del FR901370, un hexapéptido
ciclico con una cadena lateral de &cido graso (Fig. 6). El
FR901370 deriva a su vez del FR131531, que fue aislado
de Coleophoma empetri. La modificacion del FR901370
mejora su potencia antifingica, dotando a la molécula de
una excelente actividad sobre Candida spp., incluidas cepas
resistentes a los azoles, y sobre Aspergillus spp. (70-73).

Neumocandinas

Producidas por Glarea lozoyensis, las neumocandinas
son activas sobre P. jiroveci y poseen mayor potencia y es-
pectro de actividad que las equinocandinas (50, 55).

Las neumocandinas (Fig. 7) se dividen en tres grupos
segln la identidad del residuo de prolina, que en la neu-
mocandina A, es 3-hidroxi-4-metilprolina, en la neumo-
candina B es 3-hidroxiprolina y en la neumocandina C es
4-hidroxiprolina (74). El subindice hace referencia al ni-

Figura 5. Estructura quimica de la anidulafungina.

Figura 6. Estructura quimica de la micafungina.
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Figura 7. Estructura quimica de las neumocandinas.

mero de grupos hidroxilo ausentes. Estos dos factores con-
dicionan las diferencias de actividad existentes entre los
tres grupos. De este modo, lareduccionen R1y R2 y la au-
sencia de 3-hidroxiprolina hacen que se pierda la actividad
sobre Candida, pero no sobre Pneumocystis. Por el contra-
rio, la reduccion del grupo hidroxilo en R3 implica la pér-
dida de la actividad frente a Pneumocystis, mientras que
tiene menos influencia en la actividad sobre Candida.

La neumocandina A, el miembro mas importante de
este grupo, tiene una potente actividad sobre Candida y en
general es mas activa que los derivados de las equinocan-
dinas, la tetrahidroequinocandina B y la cilofungina. Sin
embargo, carece de actividad sobre Aspergillus flavus, A.
fumigatus, C. neoformans y Candida guilliermondii. Presen-

ta actividad hemolitica a concentraciones (6,25 mg/l) muy
superiores a las requeridas para su actividad. EIl éster fos-
fato de la neumocandina A, (L-693989) es 15 veces mas
potente que la cilofungina en los modelos animales de neu-
monia por P. jiroveci, y ademas produce hemédlisis a con-
centraciones (400 mg/l) muy superiores a las necesarias
para inhibir el crecimiento fangico (47, 55, 75).

La neumocandina B, (L-688786) es uno de los pocos
compuestos con actividad frente a C. albicans y P. jiroveci.
Se diferencia de la equinocandina B en que la cadena late-
ral linoleol es reemplazada por 10,12-dimetilmiristol, la tre-
onina adyacente a la homocisteina por 3-hidroxiglutamina
y la 3-hidroxi-4-metilprolina por 3-hidroxiprolina (76).
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2CH,COH

Figura 8. Estructura quimica de la caspofungina.

Mediante modificaciones en la neumocandina B, (adi-
cién de aminos en el grupo peptidico) se obtuvieron deri-
vados mas potentes y solubles en agua. EI mas potente de
ellos es L-733560, un derivado biaminado con un amplio
espectro de actividad que se utiliz6 para estudiar el meca-
nismo de accion (77). De €l procede la caspofungina (MK-
0991 o L-743872), derivado aza-sustituido cuya estructura
se muestra en la Fig. 8 y que presenta mejores propiedades
farmacocinéticas y de tolerabilidad.

Los derivados semisintéticos de la neumocandina B,
L-773560, L-731373, L-733560 y caspofungina (L-743872),
son solubles en agua y presentan una actividad significati-
vamente mayor que el compuesto del que derivan (78, 79).
Estos compuestos, relativamente menos hemoliticos, son
activos en la aspergilosis y la candidiasis diseminada en
modelos animales. Sobre especies de Candida, los deriva-
dos tricationicos (L-731373, L-733560) son méas potentes
que los dicatidnicos, y éstos, a su vez, mas que los mono-
catidnicos (63, 80).

La caspofungina, altamente soluble y bien tolerada en
modelos animales, es muy activa sobre hongos de impor-
tancia clinica. Por via oral es 300 veces menos activa que
por via parenteral. No se han encontrado diferencias entre
la actividad in vitro de la caspofungina y la cilofungina
(81-83).

Todos estos compuestos, junto con los derivados de la
equinocandina B, la anidulafungina y la micafungina, po-
seen el mismo mecanismo de accion y constituyen una al-
ternativa a los inhibidores de la sintesis del ergosterol. Su
utilizacion queda limitada a la via parenteral debido a que,
a pesar de los esfuerzos por obtener derivados lipopeptidicos
o formulaciones que mejoren su biodisponibilidad, la ab-
sorcion oral sigue siendo baja, probablemente como conse-
cuencia de su elevado peso molecular (4, 77).
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Figura 9. Estructura quimica de la aculeacina A.

Aculeacinas

Las aculeacinas (A, B, C, D, E, F y G) estan produci-
das por Aspergillus aculeatus. La aculeacina A (Fig. 9) fue
identificada como producto principal (90%) y la aculeaci-
na D como el de mayor actividad. Con la excepcion de la
aculeacina E, todas ellas tienen buena actividad in vitro so-
bre C. albicans y S. cerevisiae, pero s6lo reducen el creci-
miento en algunos hongos filamentosos (43, 84, 85).

Mulundocandinas

Producidas por Aspegillus syndowi var. mulundenis, su
estructura difiere de la de las equinocandinas en la susti-
tucién de uno de los residuos de treonina por serina y de
la cadena lateral lineol por 12-metilmiristol. La mulundo-
candina y sus compuestos relacionados, desoximulundo-
candinas, son activos sobre C. albicans y Aspergillus niger
(86-88).

Grupo WF 11899

Este grupo incluye lipopéptidos solubles en agua pro-
ducidos por C. empetri con actividad in vivo sobre Can-
dida, més potentes que la cilofungina y el fluconazol en
modelos animales. Sin embargo, in vitro producen hemoli-
sis a concentraciones >62 mg/l (89).

Equinocandinas comercializadas
o en desarrollo

Las equinocandinas que se encuentran ya comercializa-
das o en desarrollo son la caspofungina, la micafungina y
la anidulafungina. Las dos primeras estan ya comercializa-
das (la caspofungina en Estados Unidos y Europa, y la mi-
cafungina en Estados Unidos y Jap6n), mientras que la ani-
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dulafungina se encuentra todavia en desarrollo. Todas ellas
son hexapéptidos ciclicos anfifilicos que poseen un atomo
de nitrdgeno unido a una cadena lateral de caracter lipidi-
co y cuyo peso molecular aproximado es de 1200. Poseen
una composicion de aminoacidos poco comun, ya que la
treonina del nucleo peptidico se complementa con dihidro-
xiornitina, 4-hidroxiprolina, dihidroxihomotirosina y 3-hi-
droxi-4-metilprolina. La cadena lateral esta formada por un
&cido graso en el caso de la caspofungina, un complejo aro-
matico (3,5-difenil isoxazol) en la micafungina y alcoxitrife-
nil en la anidulafungina. Esta cadena se intercala en la bica-
pa de fosfolipidos de la membrana celular. La caspofungi-
na acetato es soluble en agua y en etanol, y la micafungina
sodica es soluble en agua, mientras que la anidulafungina
es insoluble.

Las formulaciones de equinocandinas existentes hasta
el momento son s6lo para administracién parenteral. La
caspofungina se presenta como un polvo blanco liofiliza-
do, que incluye como excipientes sacarosa, manitol, acido
acético e hidroxido sédico (31). Antes de su utilizacion se
debe reconstituir y diluir, pudiendo conservarse refrigerada
durante 24 horas. Tiene un pH de 6,6, que es incompatible
con dextrosa. Se suele administrar en perfusién intraveno-
sa lenta durante una hora. La micafungina se formula co-
mo un polvo preparado para su reconstitucion e incluye co-
mo excipientes lactosa, acido citrico e hidréxido sddico.
Esta solucion posee un pH de 5-6 y es estable a temperatu-
ra ambiente durante 48 horas, si se protege de la luz. La
anidulafungina también se presenta como un polvo liofili-
zado para infusion.

Tabla 2. Variables farmacocinéticas de las equinocandinas.
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Farmacocinética

Las equinocandinas presentan caracteristicas farmaco-
cinéticas comunes (Tabla 2). Hasta el momento, su biodis-
ponibilidad por via oral es baja. Todas poseen una farmaco-
cinética lineal. Las concentraciones plasmaticas maximas
alcanzadas por la caspofungina (70 mg) y la micafungina
(75 mg) son similares y considerablemente més altas que
las de la anidulafungina (31). La semivida plasmatica 3
también es similar en la caspofungina y la micafungina,
con escasas variaciones individuales. Esta semivida esta
determinada principalmente por el proceso de redistribu-
cién. El volumen de distribucién de la anidulafungina es
mucho mayor, asi como su aclaramiento. Tras la adminis-
tracion de la dosis de choque se alcanza la fase estaciona-
ria con una Unica dosis en el caso de la anidulafungina, a
los cuatro dias con la micafungina y a las dos semanas con
la caspofungina. El area bajo la curva (AUC) en la fase es-
tacionaria para la caspofungina y la micafungina es similar,
mientras que para la anidulafungina es mucho menor, tras
la administracién de dosis equivalentes.

Una de las caracteristicas que diferencia a las equino-
candinas es su union a las proteinas. Un grado de union
elevado puede limitar la cantidad de farmaco activo. La mi-
cafungina se une en alta proporcion a la albimina (99,8%),
pero s6lo una pequefia cantidad lo hace de forma covalente
y la relevancia de este hecho no esta todavia clara.

Las equinocandinas se eliminan principalmente en el
higado por hidrolisis y N-acetilacion. Tras la fase inicial de
distribucion, la extraccion hepatica es lenta para la caspo-

Variable Caspofungina Micafungina Anidulafungina
Crax @ 70-75 mg/dia (mg/I)? 12,1 (11,1-13,2) 10,9 (1,5) 3,44
AUC,,, (ss) ug ht mI 100,5 (87,9-114,8) 111,3 (14,1) 44,4
Bty (h) 16,6 (1,1) 11-17 18,1
Aclaramiento (ml/min) 10-12,5 ~10,5 12,5-19,2
Volumen de distribucion (I/kg) * 0,26 0,57
t,, en insuficiencia hepatica (h) ND (prolongada) 14,4 (0,8) 34-42
t,,, en insuficiencia renal grave (h)® ND 14,2 (1,5) 33-42
Union a proteinas 96% 99,8% 84%
Concentracion en orina (% del plasma) 1-4% 0,7% <0,1%
Concentracion en LCR (% del plasma) Baja (?) Baja (?) <0,1%

Datos expresados como media (DE), mediana (IQR), intervalo o porcentaje. Datos obtenidos de diferentes fuentes y ensayos, y por lo tanto no

siempre directamente comparables.

ss: estado estacionario; ND: no disponible; C_, : concentracion plasmatica maxima; AUC: area bajo la curva; t,,: semivida biologica; LCR: li-

quido cefalorraquideo.

2Anidulafungina administrada en dosis de 75 mg/dia tras dosis de choque de 150 mg; caspofungina administrada en dosis de 70 mg/dia.

bProbablemente similar a voluntarios sanos (31).

*Datos no disponibles debido a la compleja captacién por los tejidos, todavia en investigacion.
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fungina y la micafungina, por lo que su vida media es lar-
ga. La micafungina se une a las células sanguineas y pre-
senta dos metabolitos activos, que se excretan lentamente
por via biliar. Los estudios realizados mediante marcaje ra-
diactivo muestran que la mayor parte del farmaco residual
y sus metabolitos se acumulan en el higado, el cortex renal
y la piel (31).

Ninguno de estos compuestos puede ser eliminado me-
diante dialisis, por lo que no se requiere ajuste de la dosis
en caso de insuficiencia renal. En estos pacientes se pro-
duce un ligero incremento de las concentraciones de cas-
pofungina, no relacionado con la excrecidn renal ni con la
unidn a las proteinas plasmaticas (31). Se recomienda la re-
duccidn de la dosis diaria en los pacientes con insuficien-
cia hepética (90), aunque esta recomendacién no esta res-
paldada por datos clinicos.

A pesar de que se han realizado estudios en humanos,
no se ha podido establecer la dosis maxima para la anidu-
lafungina ni para la micafungina. Con la caspofungina, en
los estudios animales se ha observado necrosis hepatica y
elevacion de las transaminasas con dosis de 5y 8 mg/kg al
dia (31).

En el caso de la caspofungina, a pesar de que no hay ex-
periencia, los datos sugieren que las dosis necesarias en
nifios podrian ser mas elevadas que las requeridas en adul-
tos (31, 91). La micafungina se ha utilizado en nifios, pero
no en neonatos prematuros, y no se han observado diferen-
cias farmacocinéticas con los adultos (92). En los ancianos,
la eliminacion de la caspofungina es ligeramente mas len-
ta, pero no se requiere modificar las dosis. No se han des-
crito diferencias en funcion de la raza, ni para la caspofun-
gina ni para la micafungina.

Interacciones

Las equinocandinas son escasamente metabolizadas
por las enzimas del citocromo P450 y nada por la gluco-
proteina P intestinal, por lo que se han descrito menos in-
teracciones con estos compuestos que con los azoles. En el
caso de la caspofungina, los inductores del metabolismo he-
patico muy potentes, como el efavirenz, la fenitoina, la ne-
virapina, el nelfinavir, la carbamacepina y la dexametasona,
producen ligeros incrementos en su aclaramiento, por lo
que se recomienda incrementar la dosis diaria de 70 mg.
También se ha descrito una interaccién con la rifampicina,
probablemente como consecuencia de la excrecion biliar.
En la administracion con tacrolimds se recomienda la mo-
nitorizacion de éste, ya que la caspofungina reduce (20%)
sus concentraciones plasmaticas (31). La caspofungina in-
teracciona con la ciclosporina, observandose un aumento
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de las concentraciones plasmaticas de caspofungina (ele-
vacion del 35% del AUC). ElI mecanismo de esta interac-
cién no se conoce, pero los estudios en ratas sugieren que
la ciclosporina limita la extraccion hepatica de la caspo-
fungina. En ensayos con voluntarios, esta interaccion se
traduce en alteraciones de la funcién hepatica, pero se des-
conoce su importancia clinica. No se han observado inte-
racciones con otros antifungicos, como el itraconazol, la
amfotericina B o el micofenolato (31, 36).

No se han descrito interacciones de la micafungina y
otros compuestos que se unen en elevada proporcion a las
proteinas plasmaticas, incluyendo la warfarina, el diaze-
pam, el acido acetilsalicilico y el metrotexato. La micafun-
gina s6lo modifica la concentracion de bilirrubina libre a
concentraciones entre 3y 30 veces la plasmatica. En los es-
tudios realizados en voluntarios no se han observado efec-
tos con la administracion simultanea de micafungina y ci-
closporina o tacrolimus (93).

La administracion de anidulafungina con ciclosporina
produce ligeros aumentos de la anidulafungina. EI meca-
nismo de esta interaccion no esta claro, ya que no se han
observado efectos de la anidulafungina sobre el metabolis-
mo de la ciclosporina en los microsomas (31).

Espectro de actividad antifungica

El espectro de la actividad antiflngica de las equino-
candinas se restringe, con algunas excepciones, a Candida
spp. y Aspergillus spp. Los tres compuestos son fungicidas
in vitro e in vivo sobre la mayoria de los aislamientos de
Candida spp. y fungistaticos sobre Aspergillus spp. Las re-
sistencias cruzadas con los polienos y los azoles no se han
descrito y son poco probables, debido al mecanismo de ac-
cion de las equinocandinas (31).

Efectos adversos y efectos toxicos

Un efecto bioldgico frecuente de los compuestos poli-
peptidicos es la liberacidn de histamina. En los animales
tratados con dosis moderadas y altas de equinocandinas,
administradas en bolus intravenoso, se han observado al-
gunos signos evidentes de liberacion de histamina. Con la
caspofungina no se observaron estos efectos a las dosis de
2 mg/kg en ratas y 8 mg/kg en monos, y con la micafungi-
na a una dosis de 10 mg/kg en ratas (31). Sin embargo, la
duracién de la perfusién, principal factor determinante de
este efecto, no fue estandar en los diferentes laboratorios.
Las reacciones similares a las causadas por la liberacion de
histamina, aunque no necesariamente producidas por ésta,
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no han sido frecuentes en los pacientes que han recibido
caspofungina o micafungina, pero pueden aparecer con la
anidulafungina si se administra demasiado répido.

En los pacientes tratados con caspofungina se ha obser-
vado irritacion local en el sitio de infusion; sin embargo,
estos efectos no se han observado con la micafungina.

La administracion de equinocandinas produce toxici-
dad hepética con manifestaciones variables. En el caso de
la micafungina, las pruebas de funcion hepatica muestran
alteraciones, aunque con menor frecuencia que con la cas-
pofungina, y en muchos casos no se ha encontrado una re-
lacién clara con el tratamiento (31, 94, 95).

Aungue las equinocandinas producen hemolisis, tanto
in vitro como en animales, en los ensayos clinicos raramen-
te se ha observado anemia hemolitica clinicamente signifi-
cativa. La aparicion de fiebre tras el tratamiento con equi-
nocandinas es un efecto variable segin el compuesto que
se considere, desde el 1% con la micafungina hasta el 35%
con la caspofungina. La aparicién de eritema es infrecuen-
te (<5%) con los tres compuestos; sin embargo, la cefalea
es un efecto secundario habitual con todos ellos (31, 96-99).

Por lo tanto, las equinocandinas presentan un perfil de
toxicidad bajo y mucho mejor que el de la amfotericina B
(incluidas las formulaciones lipidicas). Con respecto a la
funcién hepética y el uso concomitante de ciclosporina, la
caspofungina podria tener una ventana terapéutica mas es-
trecha que la micafungina y probablemente también que la
anidulafungina. La aparicion de efectos adversos relaciona-
dos con la dosis no es probable, debido a que la farmaco-
cinética en los distintos grupos de poblacion es predecible.

CASPOFUNGINA
Estructura quimica

La caspofungina, identificada inicialmente como L-
743872 y MK-0991 por los Laboratorios de Investigacion
Merck Sharp & Dohme en Espafia, es un derivado semi-
sintético de la neumocandina By, un producto de fermenta-
cion fungica de G. lozoyensis. Este hongo es un hifomice-
to dematiaceo, aislado en las riberas del rio Lozoya, en el
norte de Madrid. La sal de la caspofungina acetato es un
polvo blanco, soluble en agua y con peso molecular de
1213,42 Da. Se comercializa como polvo liofilizado que
debe ser reconstituido y diluido previamente a su adminis-
tracion intravenosa. A pesar de los esfuerzos realizados, no
se dispone de una forma de administracién oral debido a
que su elevado peso molecular y su bajo coeficiente de re-
parto (log P) condicionan una baja biodisponibilidad por
esta via.
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Mecanismo de accion

Al igual que el resto de los componentes del grupo de
las equinocandinas, la caspofungina acttia impidiendo la sin-
tesis del B-(1,3)-D-glucano mediante inhibicién no compe-
titiva de la B-(1,3)-D-glucano sintasa. Esta inhibicion pro-
duce un doble efecto, fungistatico y fungicida. El efecto
fungistatico es el resultado de la inhibicion de la sintesis de
la pared celular, reduciendo el crecimiento fungico, mien-
tras que el efecto fungicida se debe a los cambios en la in-
tegridad de la pared que le hacen perder su resistencia
mecénica, siendo entonces més sensible a los cambios de
presion osmotica, lo que conduce a la destruccion celular
(100).

Espectro de actividad

El espectro de actividad teérico de la caspofungina lo
constituirian todos aquellos hongos que posean B-(1,3)-D-
glucano. Las pruebas de sensibilidad in vitro se han reali-
zado siguiendo las normas de los métodos de referencia
M27-A2 y M38-A del NCCLS (ahora CLSI) (101, 102).
Sin embargo, este método no ha sido estandarizado para las
equinocandinas, no estan definidos los puntos de corte pa-
ra las CMI y se desconoce la correlacién de los resultados
in vitro y la eficacia clinica. Ademas, el método de refe-
rencia M38-A no parece ser muy adecuado para el estudio
de la sensibilidad de los hongos filamentosos a la caspo-
fungina, ya que, a diferencia de otros compuestos, actlia en
las zonas de crecimiento de las hifas. Este efecto es dificil
de visualizar y por lo tanto de cuantificar.

Asi pues, dado que no existe un método de referencia
estandar para valorar las CMI de la caspofungina sobre le-
vaduras y hongos filamentosos, conviene ser cauto a la ho-
ra de extrapolar los resultados obtenidos in vitro a la acti-
vidad in vivo. Con esta limitacion, la caspofungina parece
ser activa sobre Aspergillus spp. y sobre otros hongos fila-
mentosos como Alternaria spp., Exophiala jeanselmei, Cur-
vularia lunata, Fonsecaea pedrosoi, Paecilomyces variotii
y Scedosporium apiospermum. Ademas, parece tener una
potente actividad in vitro e in vivo sobre Candida spp., in-
cluidas C. krusei, C. glabrata y C. dublinensis. También es
activa sobre algunos hongos dimdrficos como Histoplasma
capsulatum, Coccidioides immitis o Blastomyces dermati-
tidis. Por el contrario, no presenta actividad in vitro sobre
C. neoformans, Trichosporon beigelii, hongos dematiéce-
0s, Rhizopus spp. ni Fusarium spp. (103). La falta de acti-
vidad sobre C. neoformans, a pesar de que posee la enzima
B-(1,3)-D-glucano sintasa, podria deberse a la pequefia
cantidad de B-(1,3)-D-glucano que posee este hongo, a la
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dificultad para acceder a la diana debido a la capsula poli-
sacaridica que rodea la pared celular y a la escasa inhibi-
cién de la B-(1,3)-D-glucano sintasa (100).

Farmacocinética
Distribucion, metabolismo y excrecion

El proceso metabdlico de la caspofungina se ha estu-
diado en ratas, monos y humanos. Tras su administracion,
la caspofungina se une en gran proporcién a la albimina
plasmatica (97%) y escasamente a los eritrocitos. EI meca-
nismo fundamental de aclaramiento del plasma es por dis-
tribucion, no observandose apenas excrecion ni biotrans-
formacién en la primeras 24 a 30 horas. La distribucion
desde el plasma al higado y otros tejidos se produce por
transporte activo, mediante un transportador todavia en es-
tudio (3, 104).

El metabolismo gradual de la caspofungina se produce
como resultado de la hidroélisis de péptidos, la N-acetila-
cién y la degradacién quimica espontanea por apertura del
anillo peptidico. Un hecho destacable es que la caspofun-
gina y sus metabolitos no son sustratos, ni tampoco inhibi-
dores, del citocromo P450 ni de la glucoproteina P. Algu-
nos metabolitos activos formados durante los procesos de
degradacidon quimica se unen de forma covalente a las pro-
teinas plasmaticas, pero se desconoce su significacion cli-
nica. Los metabolitos inactivos de la caspofungina se ex-
cretan en igual proporcion en orina y heces. La excrecion
inicial de la caspofungina y sus metabolitos es inicialmen-
te baja, con picos de excrecién a los 6 a 7 dias tras su ad-
ministracion. La recuperacion del compuesto al mes de su
administracién es del 80%. La recuperacion renal de com-
puesto activo es minima (0,4 a 1,5 mg/l) con dosis diarias
de 70 mg, lo que representa aproximadamente el 1% a 2%
del farmaco total (3, 104).

Penetracion en los tejidos

La mayoria de los datos disponibles sobre penetracion
en los tejidos se han obtenido de modelos animales muri-
nos con caspofungina marcada (®H). Las concentraciones
mas altas tras la administracion intraperitoneal se obtuvie-
ron en el higado, seguido del rifién, el intestino grueso, el
intestino delgado, el pulmén y el bazo; en el corazén, el
musculo y el tejido cerebral se encontraron concentracio-
nes mas bajas. Existen dificultades importantes en la inter-
pretacién de estos datos, dado el grado de unién de la cas-
pofungina a los tejidos y el nivel de flujo celular. Los mo-
delos animales de candidiasis diseminada, tanto murinos
como en conejos, demostraron esterilizacion o reduccion
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en el nimero de colonias en el tejido cerebral infectado (3,
105, 106). En los casos probados o sospechosos de asper-
gilosis en el sistema nervioso central se obtuvo una res-
puesta favorable al tratamiento con caspofungina, lo cual
evidencia su penetracion en el sistema nervioso central. De
manera analoga, los estudios realizados en conejos de-
muestran la acumulacién de las equinocandinas en el teji-
do vitreo en los casos de endoftalmitis por Candida (3,
107, 108).

Aunque se ha estandarizado la determinacion de las
concentraciones plasmaticas de caspofungina por cromato-
grafia liquida de alta resoluciéon (HPLC), este ensayo no
esta disponible en la practica clinica. En general, las con-
centraciones alcanzadas en plasma no han servido para pre-
decir la respuesta clinica ni microbioldgica, por lo que no
se recomienda su monitorizacion (3, 108).

Farmacocinética en voluntarios sanos

Tras la administracion de una dosis Unica en perfusion
durante una hora, la concentracion plasmatica de caspo-
fungina sigue un modelo tricompartimental. La distribu-
cion desde el plasma hacia el liquido intersticial coincide
con una fase a relativamente corta (semivida de 60 a 90
minutos postinfusion). Una fase B més larga (semivida de
9 a 10 horas) explica la mayor parte del aclaramiento plas-
matico y més probablemente refleja la captacion de la cas-
pofungina por los tejidos celulares. Una fase y (semivida
de 40 a 50 horas) aparece tras la administracion de dosis al-
tas. La fase [ relativamente larga permite la administracion
de caspofungina en dosis Unicas diarias (3, 109).

A pesar de que la cinética en voluntarios sanos sigue un
modelo logaritmico lineal con la administracion de dosis
Unicas, la acumulacion plasmatica tras dosis maltiples pro-
duce una cinética no lineal que se aprecia en las concen-
traciones plasmaticas, y en menor grado en el AUC. La
acumulacién continda durante las primeras semanas, al-
canzandose el estado estacionario, en los individuos que
reciben dosis de 70 mg, al cabo de tres semanas de trata-
miento. No se ha observado acumulacién aparente tras tra-
tamientos prolongados (mas de 28 dias).

Los programas de desarrollo de la caspofungina se han
centrado en alcanzar concentraciones plasmaticas superio-
res a 1 mg/l, concentracién que estd por encima de la CMI
de la mayoria de las especies de Candida y Aspergillus de
importancia clinica. Los estudios iniciales en individuos
sanos confirman que la administraciéon de una dosis de
choque de 70 mg, seguida de dosis de 50 mg/dia, propor-
ciona concentraciones plasmaticas por encima de 1 mg/I
durante todo el intervalo posolégico (3, 109).
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Farmacocinética en poblaciones especiales

Se han evaluado los parametros farmacocinéticos de la
caspofungina en hombres, mujeres, mayores de 65 afios y
adultos con diferentes grados de insuficiencia hepatica o
renal. En general, se han observado modestas elevaciones
de las concentraciones plasmaéticas, aunque clinicamente
relevantes, en mujeres, ancianos y pacientes con insufi-
ciencia renal o hepatica leve. La administracion de dosis de
mantenimiento de 35 mg/dia en los pacientes con insufi-
ciencia hepéatica moderada proporciona concentraciones
plasmaticas similares a las obtenidas en pacientes con fun-
cion hepatica normal que reciben dosis de mantenimiento
de 50 mg/dia. No se dispone de datos en el caso de la in-
suficiencia hepética grave.

En general, existe una mayor variabilidad en los para-
metros farmacocinéticos observados en los pacientes in-
cluidos en ensayos clinicos que en voluntarios sanos. El
analisis estadistico de los parametros farmacocinéticos su-
giere que no existen diferencias significativas entre las di-
ferentes razas y pesos corporales (3, 109).

Los resultados preliminares de los estudios farmaco-
cinéticos realizados en poblacion pediatrica demuestran
gue la caspofungina es bien tolerada en los nifios de edades
comprendidas entre 2 y 18 afios. Aunque no se ha estable-
cido la dosis adecuada para este grupo, parece que su cal-
culo se debe realizar en funcion de la superficie corporal
mas que del peso.

En los mayores de 65 afios, los estudios preliminares
sugieren que no se requiere ajuste de la dosis, y tampoco se
han observado efectos adversos graves que hayan obligado
a suspender el tratamiento (3).

Interacciones con farmacos

Los resultados de las pruebas in vitro y los estudios cli-
nicos de interacciones farmacolégicas indican que, en el
caso de la caspofungina, no son probables las interacciones
basadas en la alteraciéon del metabolismo mediado por el
citocromo P450. Se han realizado estudios de interaccion
entre la caspofungina y otros farmacos, muchos de los cua-
les se administran con frecuencia en pacientes con infec-
ciones fungicas: itraconazol, amfotericina B, micofenolato,
nelfinavir, ciclosporina A, tacrolimds y rifampicina. Algu-
nos de estos compuestos son inductores o inhibidores del
sistema citocromo P450, por lo que los estudios se disefia-
ron para confirmar los resultados in vitro que indican la ba-
ja probabilidad de interaccién en este lugar. El resultado
del andlisis farmacocinético poblacional realizado sobre
pacientes incluidos en ensayos clinicos (3, 109) aporta da-
tos adicionales sobre posibles interacciones farmacologi-
cas que se resumen a continuacion.
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Itraconazol, amfotericina B, micofenolato
y nelfinavir

Los resultados de los estudios confirman que ninguno
de estos farmacos modifica los pardmetros farmacocinéti-
cos de la caspofungina. De forma analoga, la caspofungina
no modifica la farmacocinética del itraconazol, la amfote-
ricina B ni el 4cido micofendlico (metabolito activo del mi-
cofenolato). No se obtuvieron datos para el nelfinavir du-
rante su estudio (3).

Ciclosporina A

La interaccion de la caspofunginay la ciclosporina A se
ha evaluado en dos estudios independientes realizados en
adultos sanos. En ambos se ha observado que la ciclospo-
rina produce un incremento en el AUC de la caspofungina
del orden de un 35%. Se ha postulado que la ciclosporina
produce este efecto mediante la inhibicidn de la captacion
de la caspofungina por los hepatocitos. Sin embargo, la cas-
pofungina no produce efectos sobre las concentraciones
plasmaticas de ciclosporina A. En individuos sanos se ha
observado también una elevacion transitoria de las concen-
traciones de transaminasas (ALT y en menor grado AST).
El mecanismo por el cual se produce esta elevacién no se
conoce, pero parece ser el resultado de una interaccion far-
macoldgica. No se recomienda la administracion concomi-
tante de estos dos compuestos hasta que se haya estudiado
suficientemente el empleo de dosis mdltiples en pacientes,
a menos que los beneficios superen a los riesgos (3).

Tacrolimus

Los efectos observados tras el uso simultaneo de caspo-
fungina y tacrolimus son similares a los hallados con la ad-
ministracion de ciclosporina A. Aunque no se observaron
variaciones en las concentraciones plasmaticas de la caspo-
fungina, el AUC del tacrolimus disminuyd en un 20% en
los pacientes a los que se administr simultaneamente cas-
pofungina en comparacion con aquellos que no la recibie-
ron. Esto hace que sea necesario monitorizar las concen-
traciones plasmaticas de tacrolimls. No se han detectado
elevaciones de las transaminasas en individuos sanos, ni
tampoco en el estudio no comparativo de pacientes con as-
pergilosis (3).

Rifampicina
El efecto de la rifampicina sobre la farmacocinética de

la caspofungina se ha evaluado en dos estudios. Las con-
centraciones de caspofungina disminuyeron un 30% cuan-
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do se administr6 simultdneamente rifampicina durante 14
dias, y previa administracion de la rifampicina sola, tam-
bién durante 14 dias. Por eso se recomienda modificar la
dosis de caspofungina durante los tratamientos simultane-
0s (3). Es probable que la rifampicina ejerza su accién so-
bre los transportadores implicados en la captacion de cas-
pofungina.

Otros inductores del aclaramiento de farmacos

La revisién de los parametros farmacocinéticos en pa-
cientes sugiere que la administracion simultanea de induc-
tores del metabolismo podria reducir las concentraciones
plasmaticas de caspofungina. De forma especifica, en pa-
cientes con candidiasis mucosa (esoféagica u orofaringea)
se han producido reducciones del AUC y de la concentra-
cidn, a las 24 horas, del orden del 30% a 40%, asociados al
uso concomitante de ciertos inductores como el efavirenz,
la nevirapina, la dexametasona, la fenitoina y la carbama-
cepina (3). Estos farmacos son inductores de otros proce-
sos de disposicién, mas que de las enzimas del citocromo
(CYP3A4). Se ha propuesto que estos farmacos, al igual
que la rifampicina, inducen el aclaramiento de caspofungi-
na actuando sobre la captacién por los transportadores.

Eficacia clinica

Hasta el momento se han demostrado la seguridad y la
eficacia de la monoterapia con caspofungina en casos pro-
bados de infeccion por Candida y Aspergillus mediante en-
sayos clinicos de fases Il y 111, que muestran que la caspo-
fungina es una buena alternativa para el tratamiento de las
infecciones por estos hongos (3).

En cuanto a la terapia combinada de caspofungina y
otros antiflngicos con dianas de actuacion diferentes, co-
mo la amfotericina B o los azoles, los datos disponibles
proceden de ensayos in vitro (método del tablero de aje-
drez) e in vivo (modelos animales). Los estudios de fase |
no demuestran interacciones farmacocinéticas significati-
vas con el uso simultaneo de caspofungina y amfotericina
B o itraconazol (3). Sin embargo, se desconoce la utilidad
clinica de la terapia combinada, aunque su uso se esta ge-
neralizando. No se dispone de estudios prospectivos que
evallen la combinacién de antifingicos como tratamiento
primario o de rescate en la aspergilosis invasora. Los re-
sultados de que se dispone provienen de estudios retros-
pectivos, por lo que seran necesarios estudios prospectivos
comparativos de terapia combinada antes de que se pueda
recomendar su uso sistematico.

La mayoria de los estudios se centran en la utilidad de
la caspofungina en el tratamiento de las infecciones por
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Candida o Aspergillus en pacientes adultos; no existen es-
tudios sobre su aplicacién en infecciones causadas por
otras levaduras u hongos filamentosos méas raros. Los en-
sayos in vitro e in vivo en modelos animales sugieren que
la caspofungina carece de actividad en las infecciones por
Cryptococcus (3, 19, 110).

Los resultados en modelos animales sugieren un posi-
ble papel para la caspofungina en el tratamiento de las in-
fecciones por hongos dimdrficos y Pneumocystis, pero tam-
poco existe experiencia clinica (3, 111-114).

Un aspecto interesante que se esta estudiando es el uso
de caspofungina para el tratamiento empirico o profilacti-
co en pacientes con fiebre persistente y neutropenia, asi co-
mo en poblaciones especiales de alto riesgo, como los pa-
cientes receptores de trasplantes (3, 115-118).

Seguridad clinica y tolerabilidad

La caspofungina ha demostrado un excelente perfil de
seguridad en los estudios realizados hasta el momento.
Entre los efectos adversos descritos con mas frecuencia en
los pacientes se incluyen fiebre, flebitis/tromboflebitis y
cefalea (3, 119). El estudio de fase 111 en candidiasis esofa-
gica demuestra que el perfil de seguridad de la caspofungi-
na es similar al del fluconazol. La incidencia de efectos ad-
versos en el estudio de candidiasis invasora, incluyendo los
relacionados con la perfusion, como fiebre y escalofrios,
fue significativamente méas baja en los pacientes tratados
con caspofungina que en los tratados con amfotericina B
(3, 94). La mayoria de los efectos adversos fueron mode-
rados y muy pocos obligaron a suspender el tratamiento.
Se han descrito efectos graves en cuatro pacientes, que pre-
sentaron infiltrados pulmonares, hipercalcemia, trombosis
venosa Y anafilaxia, respectivamente. En ocasiones, como
consecuencia de la estructura lipopeptidica, se han descri-
to efectos relacionados con la liberacion de histamina, in-
cluyendo eritema, rubor facial, prurito y sensacion de ole-
ada de calor (3, 96, 98, 99).

Los efectos adversos bioquimicos mas frecuentes in-
cluyen elevacion de las transaminasas (AST o0 ALT) o de la
fosfatasa alcalina y descenso del potasio sérico. En los es-
tudios de fase Il de candidiasis esofagica, la incidencia de
estos efectos en los pacientes tratados con caspofungina fue
comparable a la observada en los tratados con fluconazol
(3, 98, 119). En el estudio de candidiasis invasora, la inci-
dencia de hipopotasemia fue significativamente menor en
los pacientes tratados con caspofungina que en los tratados
con amfotericina B. Destaca el hecho de que la incidencia
de nefrotoxicidad en los pacientes que recibieron caspo-
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fungina fue comparable a la de los pacientes tratados con
fluconazol, y significativamente menor que la de aquéllos
tratados con amfotericina B. De hecho, sélo se han descri-
to seis casos de elevacion de la creatinina sérica en estos
estudios (3, 94, 98).

La elevacion reversible de las transaminasas, dos o tres
veces por encima de los valores normales, se ha observado
en cinco de los 12 individuos sanos incluidos en un estudio
en el cual se administraron simultaneamente caspofungina
y ciclosporina A. Esta elevacion fue mas pronunciada en el
caso de la ALAT, al cabo de uno a dos dias de tratamiento
concomitante. La etiologia de este efecto no esta clara, pe-
ro no se recomienda el uso simultdneo de caspofungina y
ciclosporina A, a menos que los beneficios superen a los
riesgos (3).

Se han descrito casos raros de anafilaxia, incluyendo
broncoespasmo, disfuncién hepatica clinicamente signifi-
cativa, hipercalcemia y edema periférico (3).

Indicaciones y posologia

En la actualidad, el uso de la caspofungina acetato por
via parenteral, en dosis Unicas diarias, esta aprobado para
las siguientes indicaciones:

— Candidemia e infecciones por Candida: peritonitis, abs-
cesos intraabdominales e infecciones del espacio pleural.

— Candidiasis esofagica.

— Aspergilosis invasora en pacientes refractarios o intole-
rantes al tratamiento con otros antiflngicos.

La dosis diaria estandar para estas indicaciones es de 50
mg. En los casos de infecciones invasoras (candidemia, pe-
ritonitis por Candida, absceso intraabdominal por Can-
dida, infecciones del espacio pleural por Candida y asper-
gilosis invasora) se debe administrar una dosis de choque
inicial de 70 mg para asegurar la consecucion de concen-
traciones plasmaticas adecuadas desde el inicio del trata-
miento. El farmaco, disponible en viales de 50 y 70 mg, de-
be ser reconstituido con un diluyente que no contenga dex-
trosa y disuelto en solucién salina para su administracion
en perfusién intravenosa lenta durante una hora. No se re-
comienda su administracion en bolus para evitar el riesgo
de liberacion de histamina. Tampoco se recomienda el uso
en menores de 18 afios (3).

No se requiere ajustar la dosis en funcion de la edad, el
sexo, la raza ni el peso, y tampoco es necesario en caso de
insuficiencia renal. La caspofungina se puede administrar
a pacientes en hemodidlisis o dialisis peritoneal sin que sea
preciso modificar la dosis, ya que el compuesto no es dia-
lizable. El uso en pacientes en hemofiltracién venosa conti-
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nua o hemodidlisis continua no se ha evaluado convenien-
temente. No es necesario el ajuste de dosis en los casos le-
ves de insuficiencia hepatica, pero si en los moderados, en
los que se debe reducir a 35 mg/dia, manteniendo la mis-
ma dosis de choque. No hay experiencia en casos graves de
insuficiencia hepaética.

La caspofungina esta contraindicada en los pacientes
con hipersensibilidad conocida a cualquiera de sus compo-
nentes. No se recomienda el uso concomitante con ciclos-
porina por la posible elevacion de las transaminasas hepa-
ticas.

La administracién simultanea de caspofungina con ta-
crolimis no requiere ajuste de la dosis de caspofungina,
pero se deben monitorizar las concentraciones de tacro-
limds para ajustar su dosis. En caso de utilizacion simulta-
nea de caspofungina y rifampicina, se debe aumentar la do-
sis a 70 mg/dia, al igual que con otros inductores del me-
tabolismo como el efavirenz, la nevirapina, la fenitoina, la
dexametasona o la carbamacepina.

Se desconoce la dosis maxima tolerada de caspofungi-
na, aunque en estudios realizados con dosis desde 35 hasta
70 mg/dia no se ha observado toxicidad asociada con el au-
mento de la dosis. La tolerabilidad a la caspofungina en su-
jetos sanos sigue siendo buena tras la administracion de
dosis Unicas de hasta 210 mg/dia y de dosis multiples de
hasta 100 mg/dia. La utilizacion de dosis mayores de 100
mg/dia en pacientes con infecciones invasoras esta siendo
evaluada en la actualidad (3, 96, 99).

A diferencia de los antifungicos poliénicos, sélo se ha
estudiado la administracién de caspofungina a intervalos
de dosificacion diarios, por lo que no se recomienda el uso
de otras pautas hasta disponer de méas informacidn clinica
y microbiolégica.

La escasa biodisponibilidad oral de la caspofungina im-
pide su utilizacién por esta via. Tampoco se recomienda la
administracion por via tépica ni oftalmica, ya que no se dis-
pone de estudios clinicos. Asimismo, tampoco se ha eva-
luado la administracion intramuscular.

Aunque no se ha estudiado la administracion de caspo-
fungina a mujeres embarazadas ni durante la lactancia, los
estudios realizados en ratas muestran su acumulacion en la
leche materna, por lo que se desaconseja su uso en estas
pacientes, a menos que los beneficios esperados superen a
los riesgos.
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