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RESUMEN
En el presente trabajo se describen los modos de accion de los farmacos usados en la

terapéutica antifingica y de las nuevas entidades moleculares bioactivas.

1. INTRODUCCION

Desde los albores de la humanidad el hombre ha estado relacionado con los hongos,
beneficiandose de ellos en unos casos, en otros siendo afectado ya sea de forma directa o
indirectamente por los dafios que provocan en animales, plantas o en alimentos almacenados

(Bennett, 2003; http://www.unsa.edu.ar/matbib/micagricap6.pdf).

Desde finales del siglo pasado se ha evidenciado un aumento de las enfermedades fungosas
(Gavalda y Ruiz, 2003). Esto esta estrechamente vinculado a cambios producidos en la practica
médica como son: uso de farmacos que producen inmunosupresion (quimioterapia contra el

cancer, tratamiento con esteroides, tratamiento con inmunosupresores en pacientes con



transplantes de organos), uso frecuente y a veces indiscriminado de antibioticos de amplio
espectro que elimina la flora normal y el uso de catéteres intravenosos (Sevilla y col, 1998;
Marr y col, 2002). Ademas, a esto se une la aparicion de enfermedades infecciosas que
provocan inmunosupresion cronica como el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).
Todo esto ha hecho que los hongos sean considerados patdgenos de importancia.

El desarrollo de los farmacos antifingicos se inicio mas tardiamente y de forma mas lenta si
se compara con el de los antibacterianos. Esto estuvo dado por la poca relevancia que tenian las
enfermedades fungosas y a la dificultad que representaba y atin representa lograr un farmaco
con efectividad frente a las células fingicas y a la vez ser inocuo a la célula del huésped
(mamifero) debido a que ambos son eucariotas y por tanto tienen gran similitud en cuanto a
estructura y funcion biologica celular (Sheehan y col, 1999).

Desde entonces la terapéutica a las infecciones fingicas no ha dejado de evolucionar
mejorando no solo su eficacia y espectro de accion sino también su tolerabilidad, manejo y
tiempo de tratamiento (Carrillo, 1996). No obstante, un aspecto que ha complicado la situacion
es el desarrollo de mecanismos de resistencia primaria y secundaria a los antimicdticos por
algunas especies de hongos (Gavalda y Ruiz, 2003; Sevilla y col, 1998). Entre los mecanismos
de resistencia utilizados por los hongos es importante hacer referencia a la sobreproduccion de
blancos enzimaticos, la implementacion de vias metabdlicas alternas y la produccion de bombas
de flujo externo que expulsan los medicamentos al espacio extracelular (Gavalda y Ruiz, 2003;

Sevilla y col, 1998; Marr y col, 2002; http://botit.botany.wisc.edu/toms fungi/jan99.html).

1.1 Importancia de las Enfermedades por Hongos

El estudio de los hongos comienza antes que el de las bacterias. En 1677, Hooke construye unas
lentes y estudia las manchas amarillas de las hojas de una rosa, donde observa que estaban
constituidas por organismos filamentosos, los cuales describe en detalle e ilustra con dibujos.

En 1729, Micheli describe el género Aspergillus entre otros hongos. En la primera mitad del
siglo XIX se realizan progresos en el estudio de los hongos y no es hasta entonces que aquellos
parasitos para el hombre comienzan a atraer la atencion.

Los hongos son microorganismos eucariéticos, aerobios, no fotosintéticos, inmoviles; tienen
una pared celular que constituye el 90 % del peso seco del hongo, la cual estd constituida de
polisacaridos como: quitina, celulosa, glucanos y mananos, entre otros; esto constituye entre el
70 al 80 % y el 10 al 20 % lo forman proteinas y glicoproteinas las cuales son antigénicas y
quiza expliquen la reaccion mediada por células que se produce frente a los antigenos de
Candida (candidina) y dermatofitos (tricofitina). Esta pared le imparte al hongo rigidez, actia
como barrera osmotica, determina la forma del microorganismo, es importante en la taxonomia

y propiedades antigénicas.



Por lo general, los hongos patdégenos no producen toxinas, provocan enfermedades cronicas con
lesiones de tipo granulomatosas y son resistentes a los tratamientos. Las micosis superficiales y
cutaneas pueden ser cronicas, pero rara vez afectan la salud general, mientras que las profundas
si la afectan y a veces son mortales.

Los hongos son reconocidos en el laboratorio por su morfologia macroscopica y

microscopica, y de acuerdo con ello se dividen en dos grupos:

1. Hongos filamentosos: la hifa o filamento es el elemento primario de estos hongos; son
estructuras cilindricas parecidas a tubos; pueden tener tabiques o septos en numero
variable 0 no tenerlos y ser aceptadas o cenociticas; poseen poros pequefios. Segin la
forma que adopten pueden ser: vesiculosas, nodulares, pectinadas, en raqueta, en
candelabro favico y otras. Al conjunto de hifas unidas y entrelazadas se les denomina
micelio, el cual puede ser aéreo o reproductivo, es el que crece en la superficie del
medio de cultivo y donde podemos encontrar las conidias o esporas; el micelio
vegetativo o nutritivo es aquel que se introduce en el medio de cultivo para absorber los
nutrientes. En el micelio aéreo se desarrolla la colonia del hongo, que de acuerdo con el
género o especie a que pertenezcan van a tener diferentes formas y colores. Asi pueden
ser: algodonosas, pulverulentas, cerebriformes, crateriformes, etc.; y los pigmentos
pueden ser: rojo, carmelita, violeta, verde, amarillo y otros.

2. Hongos levaduriformes: forman colonias suaves, cremosas, con pigmentos variados
segun el género y la especie; pueden ser: blancas, crema, color café, negras; van a estar
constituidas por células redondas, ovales o gemantes denominadas blastosporas o
blastoconidias; en algunas levaduras estas células quedan unidas y se alargan formando
una especie de filamento denominado pseudomicelio. La reproduccion es asexual por
gemacion.

Las enfermedades por hongos se clasifican clinicamente en 1) superficiales (afectan la
epidermis), cutneas (afectan la epidermis, dermis, pelos y ufias), Micosis subcutaneas (afectan
la epidermis, dermis, tejido celular subcutidneo; pueden invadir el tejido muscular y o6seo.
Comutinmente no se observan diseminaciones, ni linfaticas, ni hematégenas), Micosis sistémicas
0 profundas (por lo general, la lesion inicial es a nivel del pulmon, diseminandose por via
hematogena a otros sistemas u 6rganos de la economia). Estas se pueden transmitir por contacto
directo (dermatofitosis), penetracion a través de heridas en la piel (cromomicosis), penetracion a
través del tracto respiratorio (histoplasmosis), Penetracion por cateterismo intravenoso
(candidiasis), autoinfeccion (pitiriasis versicolor).

Dentro de los factores asociados a las infecciones fungicas invasivas se encuentran: prolongada
duracion de las operaciones, disfuncion cronica de los injertos, inmunosupresion pretransplante,
infeccion post-operatoria por citomegalovirus, retransplantes, prolongadas estancias en

Unidades de Cuidados Intensivos, inmunosupresion preoperativa, prolongado uso de terapia



antibacteriana de amplio espectro, infecciones por virus inmunomoduladores, infecciones
recurrentes por virus de hepatitis ¢, malnutricion, diabetes mellitus, granulocitopenia y
trombocitopenia, entre otros (Munksgaard, 2004).
De todos los hongos causantes de infecciones en humanos, las especies de los géneros Candida
y Aspergillus son los que mas incidencia tienen. Con €l termino candidiasis se nombran
numerosas infecciones provocadas por levaduras del género Candida. Dentro de este, C.
albicans es el agente etiologico de mayor importancia en este tipo de patologias. Al microscopio
se observa como células redondeadas, ovales (3-7 um de didmetro) o gemantes las cuales
quedan unidas para formar pseudomicelios o se alargan para formar micelio. Dentro del género,
la especie Candida albicans, es la tnica que produce tubos germinativos. En agar sabouraud
crecen formando colonias blancas, blandas, cremosas, lisas.
La adherencia de C. albicans es el primer paso en la colonizacion e invasion de los tejidos
mucocutaneos, la cual es probablemente mediada por la interaccion de las glucoproteinas de
superficie de la levadura con la célula epitelial del hospedero. Luego se produce la aparicion de
tubos germinativos, micelio o pseudomicelio (segin la especie), los cuales penetran
directamente en la célula epitelial. La adherencia continia con la producciéon de enzimas
hidrofilicas como proteinasa, fosfatasa, y fosfolipasa. Una vez dentro de la célula epitelial los
hongos proliferan. Generalmente las especies de Candida que no se adhieren son no patoégenas.

Las candidiasis pueden presentarse en una diversidad de formas clinicas entre las que se

encuentran la candidiais genital, candidiasis oral, intertrigo, onicomocis, granulomas, candidiais

mucocutanea cronica, candidiasis urinaria y candidiasis sistémica profunda (Macola, 2001).

Recientemente han aparecido una serie de hongos que hasta hace poco no eran patdégenos para

los humanos, los cuales son responsables de una serie de enfermedades emergentes, como por

ejemplo:

» Fusarium spp., son representantes de un grupo emergente de hongos hialinos que causan
infecciones respiratorias y diseminadas en pacientes inmunocomprometidos. El tratamiento
de la fusariosis diseminada es desalentador con una morbilidad y mortalidad que excede el
80 %. Ademas, la fusariosis es con frecuencia resistente a los antifingicos usados en la
actualidad (Boutati and Anaissie, 1997; Merz y col, 1998).

» Paecilomyces spp. es un hongo hialino emergente que puede causar infecciones en pacientes
inmunocomprometidos. Estas infecciones pueden manifestarse en forma de fungemia,
infecciones en tejidos blandos e infecciones diseminadas.  Algunas especies de
Paecilomyces tales como Paecilomyces lilacinus pueden ser resistentes in vitro e in vivo a
anfotericin B, fluconazole e itraconazol (Shing y col, 1996; Chan-Tack y col, 1999).

» Trichoderma spp, considerado hasta ahora un organismo saprofitico de baja patogenicidad,
ha sido reportado como causante de infecciones debidas principalmente a Trichoderma

longibrachiatum. Se reporta que este microorganismo puede causar infecciones



diseminadas, pulmonares, cerebrales y en tejidos blandos con una respuesta inadecuada a
los tratamientos convencionales en pacientes inmunocomprometidos (Richter y col, 1999;

Munoz y col, 1997).

2 AGENTES ANTIFUNGICOS
La diversidad de agentes antifungicos disponibles en la terapéutica es mucho menor que la de
los antibacterianos debido fundamentalmente a que las infecciones bacterianas eran
consideradas, hasta hace poco, mas importantes que las desarrolladas por hongos; y porque, el
descubrimiento de tales agentes se ha dificultado sobremanera debido a la gran semejanza de las
células fungicas con la de organismos superiores.
En el desarrollo de farmacos con actividad antifingica se pueden considerar tres etapas. Una
primera que va hasta la década de 1950, en la cual se utilizaron tratamientos topicos
tradicionales que actuaban como exfoliantes quimicos de la capa cornea (queratoliticos) y
antifungicos débiles. Entre los preparados de mayor uso destacaron el ungiiento de Whiffield
(acido benzoico al 6% y 4cido salicilico al 3%), colorantes fenodlicos como la Tintura de
Castellani (solucion de fucsina al 0,3%) y 4cido undecilénico al 5% (Bikandi, 1998). Una
segunda etapa, entre los afios 1950 y 1980, en la cual se sintetizan los primeros antifingicos de
uso topico y sistémico, como Tolnaftato, Griseofulvina, los imidazoles y los inhibidores de la
sintesis de pirimidinas como 5-fluorocitosina y los poliénicos entre los que se encuentran
Nistatina, Amfotericin B, Natamicina y Hamicina, que fueron desarrollados a principios de los
afios 1950 (Kondori y col, 2004; Ghannoum y col, 1999).
La tercera etapa comenzo en la década del 80 con el desarrollo de los nuevos triazoles
(Itraconazol, Fluconazol y Voriconazol), de nuevas formulaciones de antifiingicos poliénicos ya
conocidos (Amfotericin B liposomal, Amfotericin B complejo lipidico, Amfotericin B en
dispersion coloidal, Nistatina liposomal), de alilaminas (naftifina y la terbinafina), nuevas
moléculas activas por via oral y topica frente a dermatofitos (Sanchez y col, 1999; Jiménez-
Armau, 2002) y otros antifungicos de exclusivo uso tdpico, como Ciclopirox olamina y
Amorolfina (Ghannoum y col, 1999).
En la actualidad la clasificacion de los antifungicos mas usados en la terapéutica de las micosis
se realiza atendiendo a su mecanismo de accion en:

v" Compuestos que intervienen en la funcion de la membrana citoplasmatica
Compuestos activos frente a la pared celular
Compuestos activos frente a acidos nucleicos

Compuestos que inhiben la sintesis Proteica
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Compuestos que inhiben el ensamble de los microtibulos



2.1 Compuestos que intervienen en la funcién de la membrana citoplasmética.

La actividad de los tres grupos de antifingicos de mayor uso clinico (polienos, azoles y
alilaminas) esta dada por la inhibicion de la sintesis del ergosterol o interactuando directamente
con este. El ergosterol es un biorregulador de los fluidos de la membrana y por tanto de la
integridad de la célula fingica (Ghannoum y col, 1999).

2.1.1 Polienos

Anfotericina B

Desde la década del 50 hasta el descubrimiento de los azoles, los polienos fueron considerados
el standard en el tratamiento sistémico de las infecciones fungicas (Palacio y col, 1999). En la
actualidad Amfotericin B continua siendo uno de los mas efectivos dentro de los antifungicos
disponibles, sin embargo su utilidad clinica se ve limitada debido a su alta toxicidad (Palacio y
col, 2002; Lesher ,1996).

Existe una marcada asociacion entre la susceptibilidad a los polienos y la presencia de esteroles
en el plasma de la membrana celular. Todos los organismos sensibles a los polienos (levaduras,
algas, protozoos) contienen esteroles en la membrana celular y los organismos resistentes a este
no (Mikamo, 2000). Se ha observado que se puede proteger a los hongos de la actividad de
ciertos polienos afiadiendo esteroles al medio de cultivo (Boogaerts y col, 2001; Dube y col,
1997). Esto sugiere que existe una interaccion fisico-quimica entre los polienos y los esteroles
que previenen la unidn de la droga a los esteroles fungicos.

Para muchos polienos, como Anfotericin B, se ha propuesto que la interacciéon de los
antifingicos con los esteroles de la membrana produce poros acuosos. Estos consisten en un
anillo de 8 moléculas de Anfotericin B unidas hidrofébicamente a los esteroles de la membrana.
Esta configuracion da un levantamiento al poro en los cuales los residuos hidroxil polieno
quedan dirigidos hacia adentro, lo cual altera la permeabilidad de la célula y provoca la salida
de componentes vitales del citoplasma trayendo consigo la muerte celular (Yeo y Wong, 2002).
También se ha sugerido que la anfotericina B causa dafios oxidativos a la membrana plasmatica
fungica (Bossche y col, 1994) y que la composicion de acidos grasos de los fosfolipidos esta

implicada en la susceptibilidad de las levaduras a los polienos (Rao y col, 1985a y 1985b).



La resistencia a los polienos es rara (Martins y Rex, 1996) y ocurre por disminuciéon en el
contenido de ergosterol (Dick y col, 1980; Kelly y col, 1980) o sustituyendo el ergosterol por
otros esteroles con menor afinidad por los polienos (Mbongo y col, 1998; Michaelis y
Berkower, 1995).

La Nistatina sigue teniendo un uso extendido, pero limitado este a formulaciones topicas
(Fernandez y col, 1998), aunque en la actualidad se investigan nuevas formulaciones que
permitan la ampliacion de su uso (Pfaller y col, 2002). Por otro lado, Anfotericina B (ANB) es
una herramienta terapéutica con demostrada utilidad en el manejo de diferentes infecciones
fingicas o en el tratamiento empirico de pacientes con una infeccion probable, como:
candidiasis sistémica, aspergilosis invasora pulmonar o extrapulmonar, criptococosis meningea,
mucormicosis y en el manejo de pacientes con neutropénicos febriles sin respuesta al
tratamiento antibacteriano. En este ultimo grupo, los resultados de un meta-analisis sugieren
que anfotericina B podria ser el unico preparado asociado a una disminucion de la mortalidad de
esta condicion, a diferencia de otros compuestos antifingicos. Anfotericina B tiene una utilidad
muy limitada para el tratamiento de las infecciones por A. terreus, Trichosporon beigelii y P.
boydii.

Durante la infusion de ANB pueden ocurrir cefaleas, nauseas, vomitos, fiebre, escalofrios,
malestar, dolores musculares y articulares, anorexia, diarreas, colicos, hipertension arterial,
arritmias cardiacas, fibrilacién auricular, paro cardiaco, rash cutaneo, reacciones anafilacticas,
vision borrosa, tinnitus, sordera, vértigo, alteraciones hepaticas, neuropatia periférica y
convulsiones, han sido reportadas.

La nefrotoxicidad es comtin con su uso intravenoso, aumenta la creatinina y los uratos, ademas
produce pérdidas urinarias de potasio y magnesio. Datos limitados relacionan la toxicidad renal
con la deplecion de sodio. Una anemia normocitica normocromica se ve por un efecto supresor
del ANB sobre la produccion renal de eritropoyetina. Se han reportado ademas
trombocitopenias, leucopenias, agranulocitocis, eosinofilias y coagulopatias. Su solucion
parenteral irrita el endotelio vascular, produce dolor y tromboflebitis en el sitio de la inyeccion.
Con su uso intratecal pueden irritarse las meninges (Martinez y col, 1998).

En los ultimos afios varias investigaciones se han dirigido a estudiar los factores que pueden
influir en la toxicidad de anfotericina B (Groll y col, 2000). Dos estrategias se han delineado
para controlar los efectos adversos asociados al uso de anfotericina B deoxicolato. Estas
estrategias involucran por una parte, modificaciones en la forma de administracion de la misma,
lo que incluye precargas salinas, aporte de potasio o administracion del medicamento en 24
horas en lugar de las 4 horas convencionales. La otra alternativa es el reemplazo por
formulaciones que reduzcan sus efectos adversos fundamentalmente su accidon nefrotéxica y

aumente su biodisponibilidad (Cohen, 1992- Lampen y col, 1960; Martinez y col, 1998).



2.1.2 Alilaminas y Tiocarbamatos

No P
Terbinafina

Las Alilaminas son agentes fungicidas sintéticos que producen una inhibicién no competitiva de
la escualeno epoxidasa, enzima que junto a la escualeno ciclasa convierte el escualeno en
lanosterol (Ryder y Favre, 1997). La muerte celular es causada en mayor medida por la
acumulacion del producto intermediario mas que por la deficiencia de ergosterol (Andriole,
1999), pues el aumento de los niveles de escualeno puede incrementar la permeabilidad de la
membrana (Ryder y Favre, 1997).

La terbinafina es un antifingico de amplio espectro, util en el tratamiento de infecciones por
dermatofitos, aunque se han publicado casos de fracasos terapéuticos en tifia capitis en nifios
con las dosis habituales no estando en relacidon con una resistencia estricta del dermatofito,
siendo pues necesario ajustar la duracion del tratamiento y/o la dosis (Sanchez y col, 1999).
Tiene, ademas, una buena actividad in vitro frente al Aspergillus spp., Fusarium spp. y otros
hongos filamentosos pero una actividad variable frente a las levaduras (Hitchcock y col, 1990;
Vago y col ,1994). La naftifina es una alilamina solo util por via tdpica, efectiva frente a
dermatofitos y levaduras con un potente efecto antiinflamatorio (Sanchez y col, 1999).

Los efectos secundarios de estos agentes son generalmente gastrointestinales y se pueden
manifestar ya a las pocas semanas del tratamiento. Se han descrito ocasionalmente alteracion
hepatica y efectos secundarios cutaneos en forma de toxicodermia que puede llegar
excepcionalmente a sindrome de Stevens-Johnson o necroélisis epidérmica toxica. No se ha
demostrado en animales de laboratorio embriotoxicidad, fetotoxicidad o teratogenia.

2.1.3 Azoles
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Los primeros reportes de las propiedades antifiingicas de los azoles aparecieron en la década del
60 (Yeo y Wong, 2002; Sheehan, 1999). Estos se clasifican en imidazoles o triazoles

atendiendo al numero de atomos de nitrégeno que presentan en el anillo azdlico, dos o tres,



respectivamente. De forma general los azoles se caracterizan por su amplio espectro de
actividad y por la posibilidad de ser administrados por cualquier via: topica, oral o parenteral
(Sheehan, 1999; Hitchcock y col, 1990).

Los azoles son farmacos lipofilos que actfian alterando funcionalmente la membrana fingica
mediante la inhibicion de la sintesis del ergosterol, principal esterol fungico, a diferentes
niveles. Aunque los azoles de mas reciente aparicion son inhibidores de la 14c-demetilasa,
existe una heterogenicidad de accion entre estos antifungicos. Los mas primitivos (Miconazol,
Econazol y Ketoconazol) tienen un complejo modo de accidn, inhibiendo varias enzimas que
intervienen en la biosintesis de los lipidos de la membrana (Jenkinson, 1996). Varios autores
plantean que el sitio primario de accidén de estos compuestos es una heme proteina, dependiente
del citocromo P-450, la cual co-cataliza la 14o-demetilacion del lanosterol: precursor del
ergosterol (Yeo y Wong, 2002; Lequaglie, 2002). La inhibicion de la 14a-demetilasa provoca
una disminuciéon del contenido de ergosterol en la membrana de la célula fungica y la
acumulacion de los precursores lo cual trae como resultado una alteracion en la estructura y
funcién de la misma (Yeo y Wong, 2002; Lequaglie, 2002).

La sintesis de colesterol en mamiferos también puede ser bloqueada en el paso de la 14a-
demetilacion por la presencia de los azoles, pero la dosis requerida para observar un efecto
similar debe ser mucho mayor (Lequaglie, 2002). Los efectos clinicos de la inhibicion del
ergosterol en animales es mas prominente en el Ketoconazol (Hitchcock ,1990).

La resistencia a estos agentes estd determinada por la produccion de 14a-demetilasas con
reducida afinidad por los azoles (Bossche y col, 1983; Orozco y col, 1998) a través de
mutaciones que alteran la union de estos, pero no de los sustratos internos, asi como por la
superproduccion de 14a-demetilasas (Bossche y col, 1992) a través de mecanismos de
amplificacion genética (Marichal y col, 1997; White y col, 1998).

La presencia de bombas de flujo especificas (CDR1, PDR5, y BEN') (Walsh y col, 1996; Clark
y col, 1996; Denning y col, 1997; Lopez-Ribot y col, 1998) y cambios en la composicion de los
esteroles y/o fosfolipidos de la membrana celular fungica que conlleva a una disminucion en la
adquisicion de los azoles (Hitchcock y col, 1987; Mago y Khuller, 1989) también han estado
implicados en la resistencia a dichos agentes. Los cambios en la biosintesis de esteroles se
deben a mutaciones en la A’®-desaturasa lo cual produce acumulacién de 14o-metilfecosterol
en lugar de ergosterol (Ghannoum y Rice, 1999).

Debido a su caracter lip6filo, los azoles tienen la capacidad de crear un reservorio a nivel del
estrato corneo, lo cual los convierte en antifungico de eleccion para las micosis que afectan la
piel y sus anexos (Jenkinson, 1996; Benkd y col, 1999). La penetracion dentro de la membrana
celular viene dada por la lipofilia que estd relacionada con el peso molecular; a menor peso

molecular son mas lipofilos y tienen una mayor penetracion (Lequaglie, 2002). De los nuevos



antifungicos azoélicos en la actualidad se destacan los triazoles (Itraconazol, Fluconazol y
Voriconazol) los que se han convertido en el estandar de los azoles y han reemplazado al

Amfotericin B en el tratamiento de ciertos tipos de micosis sistémicas (Lesher ,1996)

2.1.4 Morfolinas
N/\(
K(o
Amorolfina
Es un nuevo grupo de antimicéticos representado por un solo derivado, la amorolfina, de uso
exclusivamente topico, su espectro de accion incluye a dermatofitos, hongos dimorficos y
algunos hongos filamentosos, hongos dematiaceos y levaduras.
Su mecanismo de accion se centra en la inhibicion de la sintesis de ergosterol actuando a nivel
de la via metabolica del mismo a niveles distintos de los azoles y las alilaminas. Estas inhiben
especificamente las enzimas A'* reductasa y A% A’ isomerasa. Como consecuencia de su accion
se produce deprivacion de ergosterol pero también acimulo de escualeno y otros metabolitos
intermedios con su consecutiva accion fungicida.
Tiene efecto sinérgico con antifiingicos orales, pero no estd demostrado que el uso coadyuvante
con antifiingicos orales reduzca la terapia de estos Gltimos. Se emplea en el tratamiento de las
onicomicosis usando como excipiente una laca que consigue un contacto prolongado y la
liberacion del farmaco lentamente a la ufia y de una forma sostenida produciendo ademas un
aumento en la concentracion de la amorolfina, lo que permite la aplicacion semanal.
Como efectos secundarios a su aplicacion topica se encuentran: sensacion de quemazon, prurito,
eritema y descamacion locales y se han descrito casos de dermatitis de contacto a compuestos
de amorolfina con laca. Se considera que una combinacion de terapia topica y sistémica puede
aumentar la eficacia del tratamiento y reducir la duracion del tratamiento oral y, por lo tanto, la

posibilidad de aparicion de efectos secundarios (Sanchez y col, 1999).

2.1.5 Esfingolipidos

Oligomycin A



Se sugiere que la via biosintetica de los esfingolipidos es un buen sitio para la terapia
antifungica. Los esfingolipidos son esenciales para la célula fingica por lo que mutantes que
posean esfingolipidos no son viables y los hongos mueren al ser tratados con inhibidores de la
sintesis de estos (Nagiec y col, 1997; Wells y col, 1983; Zweerink y col, 1992; Mandala y col,
1995).

Todos los inhibidores de la via de los esfingolipidos provienen de fuentes naturales. Los
inhibidores de la serina palmitoiltransferasa, la primera enzima involucrada en la sintesis de
esfingolipidos, comprende a las esfingofunginas, miriocinas, lipoxamicinas y viridiofunginas y,
aunque estos son potentes inhibidores de dicha enzima, también inhiben la enzima de los
mamiferos (Miyake y col, 1995; Mandala y col, 1994 y 1997).

Los inhibidores de la ceramida sintetasa incluyen a la australifungina y las fumonisinas. Estas
ultimas son micotoxinas y han demostrado una elevada toxicidad en animales, mientras que
australifungina posee una potente actividad antifiingica pero se sabe poco acerca de su toxicidad
(Mandala y col, 1995; Oh y col, 1997; Wang y col, 1991; Gelderblom y col, 1988; Riley y col,
1994).

Los inhibidores de la Inositol Fosfoceramida Sintetasa (IFC) incluyen a Aureobasidina,
Rustimicina (galbonolide A) y Khafrefungina. Rustimicina es un inhibidor reversible de la IFC
sintetasa con una potencia in vivo mucho menor que la demostrada in vitro. Por otro lado
Khafrefungina ha mostrado ser especifica para los hongos al no poseer actividad sobre la IFC de
los mamiferos (Takesako y col, 1991; Harris y col, 1998; Mandala y col, 1997).

2.2 Compuestos activos frente a la Pared Celular

La pared celular de los hongos contienen elementos como la quitina y el a- y p-glucano
exclusivos del reino de los hongos. Estos compuestos son identificados como posibles sitios de
accion de nuevos antifingicos por ofrecer la ventaja de la toxicidad selectiva (Elewski, 1998).
La pared celular en los hongos estd compuestas por estructuras multicapas compuesta por
quitina, B-glucano y manoproteina; representando los dos ltimos compuestos cerca de un 80%
de la masa de la pared celular (Andriole, 1999; Groll y col, 1998). El conocimiento de la
composicion y estructura de la pared celular de los hongos estd dado, en buena medida, a
estudios realizados con la Candida albicans y Saccharomyces cerevisiae (Andriole, 1999).

En los ultimos 30 afios se han descubierto varios compuestos que tienen la habilidad de afectar
la pared celular de los hongos. Los inhibidores de la sintesis de quitina, tales como las
nikkomicinas, se han investigado ampliamente (Jessup y col, 1998; Lipke y Ovalle, 1998), pero
estos productos no han sido comercialmente desarrollados. En el caso de los inhibidores de la
sintesis del glucano si han alcanzado un alto grado de desarrollo.

2.2.1 Inhibidores de la sintesis de glucano



De los tres grupos de compuestos que inhiben la sintesis del glucano (aculeacinas,
equinocandinas y papulocandinas) solo las equinocandinas estan siendo utilizadas en la terapia
de las enfermedades fungosas (Martinez y col, 1998).

Su mecanismo de accion esta basado en la inhibicion competitiva de la B-(1,3)-glucano sintetasa
viéndose de esta forma afectada la formacion de B-glucano. El tratamiento de los hongos con
estos compuestos inhibe la sintesis de la estructura del glucano sin afectar los acidos nucleicos y
la sintesis de manano. Los inhibidores de la sintesis de glucano también tienen efecto
secundario en otros compuestos de la célula intacta incluyendo una reduccion en el contenido
de ergosterol y lanosterol y un incremento en el contenido de quitina en la pared celular
(Martinez y col, 1998). La inhibicion de la B-(1,3)-glucano sintetasa provoca cambios
citoldgicos y ultraestructurales en el hongo caracterizado por el crecimiento de seudohifas y
espesamiento de la pared celular (Goldberg y col, 2000).

Equinocandinas

Las equinocandinas representan una clase de antimicéticos con un nuevo mecanismo de accion,
que inicialmente recibieron el nombre de neumocandinas, por su actividad frente a
Pneumocystis carinii y Candida. Se trata de lipopéptidos derivados a partir de un producto
original sintetizado por un hongo conocido como Glarea lazayensis.

El componente mayor de la anidulafungina (LY303366) se identifico en 1974. En 1989, se
reportd el precursor de caspofungina (MK991) y en 1990 el de micafungina (FK463). Se han
descrito varios otros analogos y derivados de equinocandinas; la enfumafungina, las
arbocandinas, las papulacandinas, la pneumocandina B, la arundifungina y la mulucandina.
Otras como la cilofungina han sido abandonadas en su desarrollo clinico dada su dificil

formulacion y gran toxicidad.
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Anidulafungin
El blanco de las equinocandinas es el complejo de sintesis de la pared celular fungica p-1,3-D
glucano sintetasa. En base a tal mecanismo se ha planteado una homologia con penicilina y sus

derivados que actian sobre transpeptidasas y sintetasas en la pared bacteriana (PBP), por lo que



algunos autores insintien que las equinocandinas seran las “penicilinas antifingicas”. Dado que
las células de mamiferos carecen de pared celular, este blanco de accion es optimo para los
antifungicos. La consecuente deplecion de glucano de la pared fungica lleva a un colapso
osmotico, balonamiento y finalmente lisis de la célula fungica (Diomedi, 2004)

El mecanismo de resistencia intrinseco a la caspofungina se ha estudiado en hongos en los que
este farmaco es inactivo, como Saccharomyces cerevisae, y parece estar ligado a la
sobreexpresion de la proteina Sbep del aparato de Golgi, controlada por el gen GALI, que
regula los mecanismos de transporte de componentes celulares hacia la pared fingica. Ello
explica la resistencia natural de algunos hongos a este antifungico. En cuanto a la resistencia
adquirida, hasta la fecha no se ha detectado ningtin caso de resistencia in vitro a la caspofungina
en cepas procedentes de pacientes participantes en ensayos clinicos. Asi mismo, tampoco se
han observado variaciones significativas en la sensibilidad de la caspofungina frente a cepas de
Candida expuestas a concentraciones subinhibitorias del farmaco, lo que indica un bajo
potencial de desarrollo de resistencia.

Sin embargo, se conoce que la glucansintetasa es un enzima heterodimérica, con una subunidad
reguladora GTPasa y una subunidad catalitica, codificadas por un conjunto de genes conocidos
FKSI1, FKS2 y RHO1. Mutaciones en estos genes podrian conferir potencialmente resistencia al
farmaco. De hecho, en el laboratorio, han podido construirse mutantes de C. albicans resistentes
a la caspofungina mediante la mutacion artificial en uno de los alelos del gen FKS1. Pese a ello,
la repercusion clinica de estos hallazgos es desconocida ya que, como se ha dicho, hasta el
momento no se han aislado nunca mutantes resistentes in vivo, ni en humanos ni en modelos
animales.

Las equinocandinas han mostrado pocos efectos adversos y toxicidad. La maxima dosis tolerada
de caspofungina en ratas es menor de 38 mg/kg, este dato no esta disponible para micafungina o
anidulafungina. Las reacciones de liberacion de histamina son relativamente frecuentes dado su
composicion polipeptidica. Sin embargo, tales reacciones no se ven después de la
administracion de caspofungina o micafungina, pero pueden verse si la administracion de
anidulafungina es muy rapida. La irritacion local en el sitio de infusion es un problema comiin
de estos medicamentos. La incidencia para caspofungina es cercana a 16%, no habiéndose
reportado para micafungina. Otro efecto comun para caspofungina y micafungina es la
alteracion de las pruebas hepaticas, algo mayor para el primer farmaco sobre todo al combinarse
con ciclosporina. La fiebre es un efecto adverso frecuente del tratamiento con caspofungina,
pudiendo alcanzar una incidencia de hasta 35%. En cambio s6lo 1% de los pacientes tratados
con micafungina evidencia fiebre. La cefalea es un efecto adverso frecuente del grupo, 3%
durante el empleo de micafungina y 15% con caspofungina. Asi, el perfil de seguridad de las
tres equinocandinas es favorable, y mucho mejor que el de anfotericina B, ya sea liposomal (o

lipidica) o no. Tal vez caspofungina tendria un menor margen terapéutico, en relacion a las



alteraciones hepaticas y el uso concomitante de ciclosporina, que los otros dos fairmacos. Dada
su farmacocinética predecible en las diferentes poblaciones de pacientes, son poco probables los
efectos toxicos relacionados con la dosis. Finalmente, a la luz de los datos expuestos, podemos
afirmar que las equinocandinas emergen como una alternativa concreta y segura frente a
anfotericina B en aquellos pacientes con candidiasis o aspergilosis que cursen con una falla
renal previa o desencadenada por el uso de anfotericina (Diomedi, 2004 ).
En general todos estos acontecimientos adversos son transitorios y de escasa importancia; solo
en un 2,4% de los enfermos incluidos en estudios clinicos precisaron suspension del tratamiento
por efectos indeseables. La caspofungina es embriotoxica en ratas y conejos, produciendo
defectos de osificacion en craneo, huesos del torso y calcaneo, por lo que no se recomienda su
administracion durante el embarazo a menos que se considere superior el posible efecto
beneficioso sobre los riesgos.
2.2.2 Inhibidores de la sintesis de quitina
Producidos por algunas especies de Streptomyces, entre ellos se encuentran la nikomicina, la
polioxina y la tunicamicina. Las nikomicinas Z y X son sustancias producidas por Streptomyces
tendae y las polioxinas se obtienen como una mezcla a partir del filtrado de cultivos de
Streptomyces cacaoi var. asoensis. Las polioxinas D y L, las de mayor actividad antifungica,
son analogos de la uDP-N-acetil-d-glucosamina.
Polioxinas y Nikomicinas
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Las polioxinas son sustancias producidas por especies del género Streptomyces, como S. cacaoi.
Las polioxinas y nikomicinas se comportan como inhibidores competitivos de la enzima quitina
sintetasa debido a que estas sustancias son estructuralmente similares a la uridina difosfato-N-

acetilglucosamina, sustrato de la enzima (Hori y col, 1974).



Su reducida actividad frente a C. albicans, en comparacion con la que muestran en hongos
filamentosos, ha llevado a la aparicion de derivados de la polioxina y de nikomicina, con una
mayor afinidad por las peptidopermeasas. En este caso, la sintesis de tripeptidil polioxinas,
transportadas por medio del sistema de transporte peptidico, abre un nuevo mecanismo de
accion al tratarse de sustancias no activas hasta que se encuentran en el citoplasma, donde son
transformadas en antifingicos activos por el metabolismo celular.

Su reducida toxicidad se contrapone a su baja eficacia en modelos animales de candidiasis
cuando se suspende el tratamiento, a pesar de que en otras infecciones como coccidioidomicosis
y blastomicosis si es activa. Las nikomicinas son bien toleradas por via oral, ocasionando, en
algunos casos, elevacion transitoria de las transaminasas.

2.2.3 Inhibidores de la sintesis del manano

Pradimicinas

Las pradimicinas fueron aisladas a partir de un cultivo de Actinomadura hibisca

(Oki y col, 1988).

Estos antibidticos forman un complejo insoluble con los mananos presentes en la pared celular
fingica en presencia de iones Ca*" lo que altera la permeabilidad de la membrana y conduce a la
muerte celular tipo apoptosis (Ueki y col, 1993; Fujikawa, 1998). La resistencia a estos agentes
puede deberse a mutaciones puntuales en la proteina fosfotransferasa YPD1 (Hiramoto y col,
2003), asi como por mutaciones en el dominio de glicosidacion de la proteina osmosensora Sinl

(Hiramoto y col, 2005).

HA1O0

Pradimicin A
2.3 Compuestos activos frente a &cidos nucleicos.
2.3.1 5-Fluorocitocina
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N

NH»
5-Fluorocitocina (Flucitosina) es una pirimidina fluorinada sintetizada en 1957, como un

analogo de la citosina, con el objetivo de ser empleada en el tratamiento de leucemia. De forma



general act@ia inhibiendo el metabolismo de la pirimidina por interferencia en la sintesis de
RNA, DNA y proteina de la célula fungica.
Flucitosina penetra a la célula fingica ayudada por la enzima citosina permeasa. Una vez en el
interior es desaminada a 5-fluorouracilo el cual es incorporado al RNA. Entonces la uridina 5-
monofosfato pirofosforilasa convierte al fluorouracilo en fluorodeoxyuridina monofosfato la
cual inhibe la timidilato sintetasa e interfiere la sintesis de ADN. Esta droga tiene una toxicidad
selectiva a los hongos ya que las células de mamiferos carecen de citosina permeasa y de esta
forma no se produce el paso de flucitosina a 5-fluorouracilo (Yeo y Wong, 2002).
La resistencia primaria a flucitosina se debe a mutaciones en cualquiera de las enzimas
involucradas en su transporte (citosina permeasa), metabolismo (citosina deaminasa,
uracil:fosforibosil transferasa) y/o a su incorporacion en el ARN (Bossche, 1997; Hope y col,
2004).
Flucitosina es esencialmente un agente antilevadura, activa contra candidas y sus especies,
Criptococcos neoformans y algunos hongos negros (Martinez y col, 1998).
En la actualidad su mayor uso estd dado por la aplicacion de terapias combinadas con otros
antifungicos, sobre todo de aquellos que presentan como sitio de accion la membrana de la
célula fungica (Diamond y col, 1998; Nguyen y col, 1995; Schwarz y col, 2003).
Flucitosina produce natiseas, vomitos y diarreas. Tiene una hepatotoxidad entre el 5 y el 10
dosis dependiente, provoca depresion medular, por lo que no se usa en transplantes de médula
Osea ni en pacientes con SIDA y criptococosis meningea por la agranulocitosis que produce en
el 30 % de los pacientes (Martinez y col, 1998).
2.3.2 Compuestos Aromaticos Dicationicos
NH NH
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Pentamidina
Las diamidinas aromaticas se usan clinicamente desde los afios 30, en especial la pentamidina,
la cual se ha usado para tratar la tripanosomiasis africana y para la profilaxis de neumonias por
Pneumocystis carinii en pacientes con VIH (King y col, 1938; Sands y col, 1985; Obaji y col,
2003).
Los compuestos aromaticos dicatiénicos se unen a la curvatura menor del ADN, aunque los
datos sobre el grado de unidén al mismo no se corresponden directamente con la actividad de
estos agentes; por lo que se plantea que su union al ADN trae como resultado la inhibicién
competitiva de enzimas claves como la Topoisomerasa Il y endo o exonucleasas (Boykin y col,
1995 y 1998; Czarny y col, 1995; Patrick y col, 1997; Bell y col, 1993; Hildebrandt y col,
1998).



Las bombas de eflujo parecen ser el principal mecanismo de resistencia a pentamidina, el cual
evita su acumulacion en el interior de las mitocondrias y ademas realiza su bombeo hacia el
exterior de la célula (Basselin, 2002).

Los principales efectos adversos de la pentamidina incluyen hipotension, nauseas, vomitos;
aunque también puede presentarse leucopenia, hipoglicemia y alteraciones de las funciones
hepaticas (Sands y col, 1985).

2.4 Compuestos que Inhiben la sintesis Proteica.

Las sordarinas son productos naturales aislados originalmente a partir de Sordaria araneosa
(Hauser y Sigg, 1971). Las mismas se unen con elevada afinidad al factor de elongacion 2 (EF-
2) en presencia de los ribosomas (Dominguez y Martin, 1998; Capa y col, 1998) ¢ inhiben la
sintesis proteica al bloquear el ciclo de elongacion en los pasos iniciales de la traslocacion,
previo a la hidrélisis de GTP (Dominguez y col, 1999). Estos compuestos actian selectivamente
sobre los hongos pero no sobre eucariotas superiores (Dominguez y col, 1998). Mutaciones en
el factor de elongaciéon EF2 o en las proteinas ribosomales rpPO confieren resistencia a las

sordarinas, aunque el primero es el de mayor especificidad (Shastry y col, 2001).

Sordarinas
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2.5 Compuestos que inhiben el ensamble de los microtibulos
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Griseofulvina
La griseofulvina es un antibidtico producido por varias especies de Penicillum cuyo espectro de
accion esta restringido exclusivamente a los dermatofitos.
Su accién esta limitada a bloquear la reproduccion del hongo ya que inhibe selectivamente el
proceso de la  mitosis. Para ello se fija a una tubulina de

los microtubulos del huso mitoético. Actia solamente sobre los hongos que se encuentran en fase

reproductiva. Su acciéon solo se ejerce cuando se administra por via sistémica, mostrando



particular afinidad por las células de la piel precursoras de queratina; se fija a ellas con gran
intensidad de forma que, cuando se desarrollan, se mantiene unida a la queratina de la piel, ufias
y pelo, haciéndola resistente a la accion destructora del hongo. Conforme crece el tejido, va
desplazando y eliminando al infectado; este es el motivo por el cual la curacion requiere varias
semanas o meses, segun la velocidad del recambio del tejido enfermo. Su administracion es
exclusivamente por via oral.

El efecto adverso mas frecuente es la cefalea que cede sin necesidad de suspender la
medicacion, otros efectos indeseables son las molestias gastrointestinales, sequedad de boca y
pérdida temporal del sabor; alguna vez puede ocasionar reacciones alérgicas en forma de
urticaria, eritema, fotosensibilidad. Otras reacciones de caracter neuroldgico han sido descritas,
pero son raras como: neuritis periférica, vértigo, confusion, pérdida de memoria o de
concentracion, vision borrosa e insomnio.

Es un inductor enzimatico que acelera el metabolismo de otros farmacos. Por su capacidad
inductora, acelera el metabolismo de otros farmacos reduciendo su
actividad, entre los que destacan los anticoagulantes orales, el fenobarbital y sedantes; y
potencia el efecto de tolbutamida, alcohol, clorpromacina y anticonceptivos orales.

Esta contraindicado en la insuficiencia hepatica y las porfirias sobre todo en las formas aguda
intermitente y cutanea tarda.

La griseofulvina es teratdgena en animales por lo que no se recomienda su administracion
durante el embarazo y los varones deben abstenerse de procrear por su efecto sobre los
espermatozoides. Es el antifungico de primera eleccion en el tratamiento sobre todo de tifia
capitis. En los ultimos afios el dermatofito mas frecuentemente aislado en nuestro entorno en
tifia capitis es Microsporum canis frente al cual otros antifungicos orales presentan una menor
sensibilidad que griseofulvina. Teniendo ésta las mismas tasas de curacidon que otros
antifingicos como terbinafina o itraconazol, sin embargo tiene la desventaja de tener pautas

posolodgicas de doble duracion que los anteriores (Sanchez y col, 1999).

3 CONSIDERACIONES SOBRE LA REVISION BIBLIOGRAFICA

En el analisis bibliografico realizado se describe el impacto que las enfermedades infecciosas
causadas por hongos han tenido en el humano, sobretodo aquellas que han emergido como
nuevos agentes infecciosos y que son resistentes a los antifingicos convencionales. Este
capitulo ofrece ademas, un estudio pormenorizado sobre el mecanismo de accion farmacologico
de los principales agentes antifingicos usados tradicionalmente en la terapéutica, los cuales han
ofrecido un gran impacto en la calidad de vida de la poblaciéon mundial, asi como de algunos
que se estan investigando actualmente. De forma paralela se describen los mecanismos

desarrollados por los microorganismos para evadir la accion de dichos agentes. Se evidencia,



por tanto, la necesidad de desarrollar nuevos agentes que actien a través de mecanismos de
accion diferentes a los tradicionales.

Del mismo modo, es obvia la necesidad del desarrollo de nuevos agentes antifungicos, no solo
porque ha existido un incremento sostenido de la resistencia a estos sino porque, casi todos
estos agentes actilan unicamente a través de la disrupcion de la funcion de la membrana
fingica, y es altamente deseable el desarrollo de agentes que actien a través de otros

mecanismos.
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