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La candidiasis invasiva se ha convertido en un problema
de salud publica debido a las altas tasas de
morbimortalidad asociadas. Al igual que otras infecciones
sistémicas, es esencial realizar un diagnéstico lo mas
certero y precoz posible. A pesar de su escasa sensibilidad
(50%), el hemocultivo sigue siendo la mejor técnica para el
diagnéstico de la candidemia. Para aumentar el
rendimiento diagndstico se han comercializado nuevas
técnicas independientes del cultivo, entre las que destacan
la deteccion de anticuerpos antimicelio y la de antigeno (1-
3)-p-D-glucano. La combinacion de 2 técnicas que detecten
antigeno, anticuerpos, (1-3)-3-D-glucano o ADN parece ser
la mejor alternativa para optimizar el diagnéstico de la
candidiasis invasiva. El fluconazol y, en ocasiones, la
anfotericina B, contintian siendo los antifiingicos de
eleccion para el tratamiento de las candidiasis. En los
ultimos anos se han introducido nuevos antifingicos con
el objetivo de mejorar el prondstico de algunas formas
clinicas de esta enfermedad. Las equinocandinas y los
triazoles de segunda generacion tienen una actividad
antifingica superior al fluconazol, y en los ensayos clinicos
de candidiasis de diferentes localizaciones han mostrado
un excelente perfil de eficacia y seguridad. Las posibles
interacciones medicamentosas de alguno de estos
compuestos son relevantes. La aportacion de los nuevos
antifingicos para la terapéutica de las candidiasis se ha de
definir en los proximos anos.
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Advances in the diagnosis and treatment of yeast infections:
role of the new antifungal agents

Invasive candidiasis has become a public health problem
due to the high associated rates of morbidity and
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mortality. As in other systemic infections, accurate and
early diagnosis is essential. Despite its limited sensitivity
(50%), blood culture continues to be the most effective
technique for the diagnosis of candidemia.

New culture-independent techniques have been marketed
with the aim of improving diagnostic yield. Among these
techniques, the most notable are (1-3)-B-D-glucan and
anti-germ-tube antibody detection. However, the best
option to optimize the diagnosis of invasive candidiasis
seems to be the combination of two techniques that
detect antigen, antibodies, (1-3)-3-D-glucan or DNA.
Fluconazole, and sometimes amphotericin B, remain the
antifungal agents of choice for the treatment of
candidiasis.

In the last few years, new antifungal agents have been
introduced with the aim of improving the prognosis of
some clinical presentations of this disease. The
echinocandins and second-generation triazoles show
greater antifungal activity than fluconazole. Moreover,
clinical trials of candidiasis in different localizations have
shown that these drugs have excellent efficacy and safety
profiles. The potential for drug interactions with some of
these antifungal agents is considerable. The contribution
of the new antifungal drugs in the treatment of candidiasis
should be defined in the near future.

Key words: Candidiasis. Anti germ-tube antibodies. (1-3)-f3-
D-glucan. Echinocandins. Second-generation triazoles.

Introduccion

En los dltimos afos, la candidiasis invasiva se ha con-
vertido en un problema de salud publica debido a las al-
tas tasas de mortalidad y morbilidad asociadas; sobre to-
do en enfermos inmunodeprimidos o con graves enferme-
dades subyacentes'. Las especies de Candida constituyen
la cuarta causa (7,6%) de aislamientos en hemocultivo en
Estados Unidos, con una mortalidad cruda relacionada
del 40%?. Esta elevada mortalidad no ha variado signifi-
cativamente en los dltimos 15 afios, como muestran los
estudios de cohortes retrospectivas®. Ademas, la candide-
mia origina una importante carga asistencial y econémi-
ca para el sistema sanitario, estimdandose los costes aso-
ciados con un episodio de candidemia de entre 34.000 y
45.000 délares, prolongando la hospitalizacién una media
de 34 dias*.
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Al igual que otras infecciones sistémicas, en la candi-
demia es esencial realizar un diagnéstico lo mas certero
y temprano posible que permita instaurar un tratamien-
to antifingico precoz para limitar al maximo sus conse-
cuencias. Aunque en micologia el diagnédstico de labora-
torio es més laborioso, los avances conseguidos en los 1ul-
timos anos en este campo permiten ver el futuro con
optimismo.

Diagnostico convencional

Las herramientas tradicionales de diagndstico micro-
biolégico (observacién microscopica, cultivo, aislamiento
e identificacién) contintan siendo las técnicas de referen-
cia en el diagnéstico micolégico.

Observaciéon microscoépica

Aunque la mayoria de los hongos se tifien con las tin-
ciones empleadas en bacteriologia, incluidas la tinciones
de Gram y naranja de acridina, habitualmente emplea-
das en los hemocultivos positivos, la observacion de es-
tructuras fuingicas se ve facilitada con tinciones especia-
les, como la metenamina de plata (Gomori-Grocott), el
PAS o el blanco de calcofldor?.

Cultivo

El cultivo sigue siendo la técnica recomendable para
el diagnéstico de una micosis invasiva, ya que permite
la identificacién del agente causal y la posibilidad de
realizar estudios de sensibilidad antifangica. Actual-
mente, el hemocultivo sigue siendo la mejor técnica pa-
ra el diagnéstico de una candidemia, a pesar de su esca-
sa sensibilidad general (~ 50%). Para la recuperacion de
levaduras en la sangre se recomienda el uso de los mis-
mos sistemas automatizados de monitorizacién conti-
nua utilizados para bacterias, pero si se sospecha una
infeccion sistémica por un hongo dimoérfico, la técnica de
lisis-centrifugacién (Isolator®, Oxoid Ltd., Cambridge,
Reino Unido) parece ofrecer mayores ventajas. Los sis-
temas automatizados integran el sistema de deteccion,
el incubador y el mecanismo de agitacion en una sola
unidad. Los diferentes sistemas automatizados se dife-
rencian en el tipo de metabolito detectado, en el sistema
de deteccién o en el tipo de agitacién, pero todos ellos
son utiles para el aislamiento de levaduras en los fras-
cos de hemocultivo. Algunos fabricantes han comercia-
lizado frascos de hemocultivo especialmente concebidos
para la recuperacion de patégenos fungicos de la san-
gre como el Mycosis-IC/F® (Becton Dickinson, Madrid,
Espana) pero, hasta el momento, su utilidad sélo se ha
demostrado en los casos de septicemias mixtas por bac-
terias y hongos. El crecimiento de la mayoria de las es-
pecies de levaduras se detecta por los sistemas automa-
tizados en las primeras 72 h de incubacién; no obstante,
los frascos deben incubarse un minimo de 7 dias y, al
término de la incubacién, se realiza un examen micros-
cépico con tincion de Gram o naranja de acridina antes
de ser descartados como negativos. El procesamiento de
los tubos de lisis-centrifugacién es mas complejo y no es-
ta exento de contaminaciones externas, por lo que deben
extremarse al maximo todas las medidas indicadas por
el fabricante®.

Identificacion

Cuando el sistema automatizado detecta crecimiento
microbiano en un frasco de hemocultivo, debe realizarse
un examen microscépico de éste mediante tinciéon (Gram
o naranja de acridina) y, en el caso de observarse células
levaduriformes, se subcultivara en los medios apropiados
para proceder a su identificaciéon y estudio de sensibili-
dad. La identificacién de las especies mas habituales pue-
de hacerse utilizando diferentes metodologias”:

— Medios de cultivo cromégenos. Permiten la identifica-
cién presuntiva de diversas especies en funcién del color
que desarrollan sus colonias en el medio. Los que més es-
pecies identifican son: CHROMagar Candida® (CHRO-
Magar Company, Paris, Francia), Candida albicans, C.
glabrata, C. tropicalis y C. krusei; Colorex Candida® (Bio-
medics, Madrid), C. albicans, C. tropicalis y C. krusei, y
Candida ID2® (BioMerieux, Madrid), C. albicans, C. tro-
picalis, C. lusitaniae y C. kefyr.

— Sistemas enzimdticos. Hay varios sistemas enzimaéti-
cos comercializados para la identificacién rapida de C. al-
bicans a partir de una colonia aislada mediante la detec-
cién de 1 o 2 enzimas (B-galactosaminidasa y L-prolina
aminopeptidasa) propias de esta especie: Bacticard Can-
dida® (Remel, Lenexa, EE.UU.); Albicans-Sure® (Clinical
Standars Labs, Rancho Dominguez, EE.UU.); Albistrip®
(Lab M. Ltd., Bury, Reino Unido), y MUAG test® (Biolife,
Milan, Italia). Para la identificacion de C. glabrata tam-
bién puede utilizarse un sistema enzimatico GLABRATA
RTT® (Fumouze Diagnostics, Levallois Perret, Francia)
que actualmente es la técnica comercializada mas rapida
para la identificacién de C. Glabrata®. Por su parte, el
RapID Yeast Plus System® (Remel) es un panel que per-
mite identificar hasta 43 especies de levaduras.

— Asimilacion de nutrientes. Se fundamenta en la apli-
cacion por separado de diferentes nutrientes, general-
mente hidratos de carbono, para apreciar el crecimiento
selectivo de una levadura en la cercania de esos nutrien-
tes. Para ello pueden utilizarse diferentes técnicas que se
diferencian en el tipo de lectura y en el nimero de espe-
cies identificables: a) lectura manual: la galeria Auxaco-
lor® (Bio-Rad, Madrid) permite identificar 26 especies di-
ferentes de levaduras, mientras que el sistema RapID
Yeast Plus System® (Remel) detecta la asimilacién de
carbohidratos, dcidos organicos o aminodcidos, urea y aci-
dos grasos, identificando un total de 43 especies de leva-
duras; b) lectura semiautomatica: la galeria API 20 C
AUX® (bioMérieux) permite identificar un total de 34 es-
pecies diferentes; la galeria ID 32 C® (bioMérieux) identi-
fica hasta 63 especies diferentes de organismos levaduri-
formes y se puede utilizar manualmente o bien de forma
automatizada mediante los sistemas ATB Expression o
mini API, y ¢) lectura automatica: el sistema Vitek 2°
(bioMérieux) es un sistema totalmente automaético para
la deteccién del metabolismo fingico que puede identifi-
car en tan sélo 15 h 51 especies diferentes, incluida C. du-
bliniensis; el Rapid Yeast Identification Panel MicroScan®
(Siemens, Barcelona) es un método automatizado capaz
de identificar 40 especies de levaduras y otros microorga-
nismos afines en 4 h.

— Métodos inmunoldgicos. Estos métodos permiten, me-
diante sencillas técnicas de aglutinacién de particulas de 14-
tex, la identificacién rapida de C. albicans (Bichro-latex al-
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bicans®, Fomouze), C. krusei (Krusei color®, Fomouze) o C.
dubliniensis (Bichro-dubli®, Fomouze) a partir de colonia.

Deteccion de anticuerpos,
antigenos y moléculas no antigénicas

En este campo es donde se han obtenido los avances
mas importantes en los dltimos afios, resaltando las prue-
bas de deteccion de anticuerpos contra antigenos fingicos
y las que detectan marcadores fingicos (antigenos, ADN y
otras moléculas no antigénicas)>'°.

Deteccion de anticuerpos

Durante afios, este tipo de diagnéstico micoldgico ha es-
tado limitado por sus problemas de especificidad y sen-
sibilidad. La deteccién de anticuerpos contra los mana-
nos de C. albicans mediante el ELISA Platelia Candida
Ac/Ak/Ab® (Bio-Rad) muestra una pobre eficacia diagnés-
tica (sensibilidad, 50% y especificidad, 94%) ya que se de-
tectan en la mayoria de las personas sin candidiasis. Sin
embargo, la deteccién de anticuerpos contra el micelio de
C. albicans, con la prueba Candida albicans IFA IgG®
(Vircell, Granada), ha mostrado buenos valores diagnés-
ticos en pacientes criticos con candidiasis invasiva (sen-
sibilidad, 70-89% y especificidad, 91-100%). Ademas, se
ha observado una disminucién de los titulos de estos an-
ticuerpos cuando el tratamiento antifingico es eficaz!l.
Aunque los pacientes con infeccién por otras especies sue-
len tener titulos méds bajos de anticuerpos antimicelio
que los infectados por C. albicans, también se han detec-
tado estos anticuerpos en pacientes con candidemia por
C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata, C. dubliniensis,
C. guilliermondii y C. krusei.

Deteccion de antigenos

Dentro de los marcadores fingicos de potencial utilidad
en el diagnéstico de las candidiasis invasivas se encuentra
el (1-3)-B-D-glucano, componente de la pared celular de la
mayoria de los hongos, con la excepcién de Cryptococcus y
de los zigomicetos. E1 método Fungitell® (Cape Cod Inc.,
East Falmout, EE.UU.) permite la deteccién de (1-3)-p-D-
glucano y se ha utilizado con éxito en el diagnéstico de la
candidemia, con una sensibilidad del 75-90% y una especi-
ficidad del 85-100%'**. Sin embargo, es una técnica muy
laboriosa y plantea problemas de puesta a punto, por lo
que se utiliza en muy pocos laboratorios clinicos. Esta téc-
nica panfingica puede detectar infecciones invasivas por
Aspergillus, Candida, Fusarium, Acremonium, Scedospo-
rium, Pneumocystis jiroveci, etc., pero todo resultado posi-
tivo se ha de confirmar por otras técnicas micoldgicas pa-
ra identificar la especie causal. Por su parte, la deteccién
del antigeno manano de C. albicans mediante el ELISA
Platelia Candida Ag® (Bio-Rad) en pacientes con candi-
diasis invasiva no ha aportado datos satisfactorios (sensi-
bilidad y especificidad del 40-60 y el 90-95%, respectiva-
mente). No obstante, estos valores mejoran si se combina
la deteccién de manano y de anticuerpos antimanano (sen-
sibilidad, 80% y especificidad, 93%)'.

Deteccion de acidos nucleicos
La deteccion de ADN fingico por PCR es una apro-
ximacién diagnéstica prometedora de gran interés para
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las micosis con grandes dificultades diagndsticas por los
métodos tradicionales o de deteccién de antigenos y an-
ticuerpos. Sin embargo, la mayoria de los estudios pu-
blicados utilizan técnicas desarrolladas en cada labora-
torio (in house) que hacen dificil la comparacién entre
resultados. Actualmente no hay ninguna técnica comer-
cializada o estandarizada mediante estudios multicén-
tricos, pero su desarrollo en un futuro préximo supondra
un importante avance en el diagnéstico de la candidia-
sis invasival®17,

Combinacion de técnicas

Ademas de la utilidad ya comentada del uso combina-
do de la deteccion de antigeno y anticuerpos en pacientes
con candidemia'®, la detecciéon conjunta de anticuerpos y
componentes no antigénicos también puede dar buenos
resultados en estos pacientes. Pazos et al'® observaron
que la deteccién combinada de anticuerpos antimicelio y
(1-3)-B-D-glucano aumentaba la especificidad y el valor
predictivo positivo al 100%; ademéds, ambos marcadores
se anticiparon al diagnéstico clinico y microbiolégico de la
candidiasis invasiva y sus titulos disminuyeron en los pa-
cientes que respondieron al tratamiento antifingico. Por
su parte, White et al’® compararon 3 métodos y sus combi-
naciones: detecciéon de ADN por PCR, deteccién de mana-
no con el ELISA Platelia® Candida Ag (Bio-Rad) y detec-
cién de manano con la técnica de aglutinaciéon de particu-
las de latex Pastorex® Candida (Bio-Rad); la combinacién
de PCR y ELISA permiti6 detectar todas las candidiasis
probables, por lo que estos autores recomiendan esta es-
trategia diagnéstica. Por lo tanto, los estudios publicados
en los ultimos afios sobre el diagnéstico de las candidia-
sis invasivas utilizando técnicas independientes del cul-
tivo, indican la combinacién de 2 técnicas que detecten
antigeno, anticuerpos, (1-3)-B-D-glucano o ADN para la
necesaria optimizacién de este diagnoéstico.

Nuevas terapias antiftingicas

Desde el afio 2001 se ha aprobado un nimero impor-
tante de antifingicos por las entidades reguladoras del
uso de medicamentos en humanos. A pesar de sus dife-
rentes indicaciones, hay una dificultad importante para
evaluar su eficacia clinica y su seguridad basadas en los
resultados de ensayos clinicos comparativos. Los diferen-
tes estudios realizados se han limitado a la comparacién
entre el nuevo farmaco y una de las opciones terapéuticas
disponibles desde hace tiempo, sobre todo con distintas
formulaciones de anfotericina B y con fluconazol. Asimis-
mo, la mayoria de ensayos clinicos no son comparables
debido a diferentes disenos, poblaciones de pacientes y
criterios de inclusion distintos, y definiciones de puntos
de evaluacion final sin homogeneidad entre ellos. Otra
caracteristica importante que hay que tener en cuenta es
la ausencia de validacion clara de los puntos de corte de
sensibilidad de los nuevos antifingicos en relacién con
datos clinicos relevantes y la dificultad en la estandari-
zacion de los sistemas empleados para obtener estos da-
tos de actividad in vitro (en especial para las equinocan-
dinas).
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TABLA 1. Parametros farmacocinéticos comparativos de las equinocandinas®4*¢

Variable Caspofungina Micafungina Anidulafungina
Dosis (mg) 70 75 200
C,sx (ng/ml) 12 7,1 75
ABCO0-24 h (mg/h/l) 93,5 59,9 104,5

105 () 10 13 25,6
Acfaramiento renal (ml/min/kg) 0,15 0,185 0,26

Vd (Vkg) 9,5 14 33,4
Unién proteinas plasmaéticas (%) 96-97 99,8 84
Metabolismo Hepatico Hepatico Degradacion
Penetracién LCR (% del plasma) Baja Baja <0,1
Ajuste dosis insuficiencia renal No No No
Ajuste dosis insuficiencia hepatica Si o evitar No No

ABC: drea bajo la curva; C,,: concentracién plasmatica maxima; LCR: liquido cefalorraquideo; t,,;: vida media de eliminacién; Vd: volumen de

distribucién.

Equinocandinas

Las equinocandinas son una nueva clase de lipopépti-
dos con un mecanismo de accién dnico entre los antifin-
gicos, ya que inhiben la sintesis del 1,3-B-D-glucano, un
componente esencial de la pared celular fungica, sin afec-
tar a las células de los mamiferos. Actualmente, hay 3
compuestos comercializados denominados caspofungina,
micafungina y anidulafungina. Estos farmacos muestran
una potente actividad fungicida, dependiente de la con-
centracion, frente a especies del género Candida, y un es-
pectro de actividad que abarca a la casi totalidad de las
especies con capacidad patégena para el hombre. Todos
los compuestos se han de utilizar de forma exclusiva por
via parenteral en dosis unica diaria, aunque presentan
un buen perfil farmacocinético, excelente tolerancia y es-
casas interacciones medicamentosas?’-%2,

Farmacocinética y farmacodinamia

Las equinocandinas exhiben una farmacocinética de ti-
po lineal, una fuerte unién a las proteinas plasmaticas y
no son dializables. Las concentraciones en la orina y en el
liquido cefalorraquideo son relativamente bajas. La cas-
pofungina y la micafungina se degradan en el higado y
sus metabolitos, generalmente inactivos, se excretan len-
tamente por la via biliar durante varios dias?®. La anidu-
lafungina se elimina de forma casi exclusiva por degra-
dacion quimica lenta en la sangre y en los tejidos; asi-
mismo, alcanza unas concentraciones séricas maximas
inferiores, una menor unién a las proteinas plasmaticas
y una vida media de eliminacién superior a las otras
equinocandinas??®, Ninguna de las equinocandinas sirve
como sustrato, inductor o inhibidor, del citocromo P450 o
del sistema de transporte P-glucoproteina?. El perfil far-
macocinético de las diferentes equinocandinas se especi-
fica en la tabla 1.

Las equinocandinas no requieren ajustes de dosis en
casos de insuficiencia renal?-?2, Para los pacientes con in-
suficiencia hepatica moderada (Child-Pugh 7-9) se reco-
mienda una reduccién del 50% de la dosis de caspofungi-
na, mientras que su uso no es recomendable en casos de
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh > 9). La mica-
fungina y la anidulafungina pueden utilizarse a las dosis
habituales en pacientes con cualquier grado de funcién
hepatica?!?2,

La caspofungina, administrada a dosis de 50 mg/m?dia
en ninos y adolescentes con neutropenia, ha demostrado
tener un perfil farmacocinético similar al observado en

adultos con la dosis de 50 mg/dia?®. En la poblacién neo-
natal, la dosis aconsejada de la caspofungina es de 2
mg/kg/dia o 25 mg/m?/dia?’. En nifios neutropénicos se ha
comprobado la necesidad de administrar una dosis de mi-
cafungina 1,5 veces superior a la de los adultos?®. Las
concentraciones de anidulafungina en poblacién pediatri-
ca con neutropenia que recibié 0,75 o 1 mg/kg/dia fueron
similares a las observadas en pacientes adultos tratados
con 50 o 100 mg, respectivamente?.

En el modelo murino de candidiasis sistémica se ha de-
mostrado que el pardmetro farmacodinamico que mejor
predice la eficacia de las equinocandinas seria el cocien-
te entre el drea bajo la curva (ABC) y la concentracién
minima inhibitoria (CMI). La actividad de estos farma-
cos se mantiene posteriormente a la caida de la concen-
tracién sérica por debajo de la CMI gracias a su activi-
dad a nivel tisular®®3!, Por lo tanto, las caracteristicas
farmacodinamicas maés relevantes de las equinocandinas
son su actividad dependiente de la concentracién y su
prolongado efecto postantifingico frente a especies de
Candida.

Interacciones medicamentosas con las equinocandinas

Las equinocandinas tienen un bajo grado de interaccio-
nes medicamentosas, dado que son un sustrato poco im-
portante para la familia del sistema enzimatico del cito-
cromo P450. Asimismo, debido a su escasa eliminacién
por el rindén, las interacciones que pudieran haber por
mecanismos competitivos de aclaramiento renal son muy
infrecuentes. La ausencia de metabolismo hepatico de la
anidulafungina hace que carezca de interacciones con
otros farmacos.

La caspofungina puede reducir los valores plasmaticos
de tacrolimus, que se han de monitorizar y corregir. La
ciclosporina aumenta un 35% el ABC de la caspofungina,
y la rifampicina reduce sus concentraciones plasmaticas
minimas un 30%, por lo que el uso simultaneo con este
antibiético obliga a aumentar la dosis de caspofungina a
75 mg/dia. El aclaramiento de la caspofungina se aumen-
ta cuando se administra con efavirenz, nevirapina, feni-
toina, dexametasona y carbamazepina, por lo que se ha
de valorar aumentar la dosis a 70 mg/dia?°%.

La micafungina aumenta un 21% el ABC del sirolimus,
por lo que precisa ajuste de dosis y monitorizacion de la
posible toxicidad causada por dicho farmaco. Asimismo,
este antifingico es un inhibidor moderado del metabolis-
mo de la cisclosporina®3.
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TABLA 2. Estudios clinicos comparativos publicados acerca de la eficacia y la seguridad de los nuevos antifiingicos en candidiasis orofaringea

Antifangico Numero Dosis diaria Tratamiento Antifangico Eficacia
de pacientes (mg) (dias) comparador terapéutica
Caspofungina 128 50-70 14 Anfotericina B 74-89% frente a 63%
deoxicolato
Anfotericina B 74-91% frente a 63%
deoxicolato
140 35-50-70 7-14 Fluconazol 85 frente a 86%
177 50 7-21
Micafungina 245 50-100-150 14-21 Fluconazol 69-77-90% frente a 87%
88 frente a 88%
523 150 14 Fluconazol
Anidulafungina 601 50 14-21 Fluconazol 97 frente a 99%
Voriconazol 391 200 14-42 Fluconazol 98 frente a 95%
Posaconazol 329 100 14 Fluconazol 92 frente a 93%

Uso clinico de las equinocandinas

— Candidiasis orofaringea y esofdgica. La afectacion de
la cavidad oral y del tracto digestivo superior sigue sien-
do una localizacion frecuente de la infeccién por Candida
en los pacientes inmunodeprimidos. La eficacia y la se-
guridad de las equinocandinas han sido evaluadas en di-
ferentes ensayos clinicos controlados (tabla 2), y todas las
preparaciones estdn aprobadas en esta indicacion tera-
péutica.

La eficacia clinica de las equinocandinas para el trata-
miento de la candidiasis esofdgica (CE) supera el 80% en
la mayoria de ensayos clinicos y es comparable a la obte-
nida con sus comparadores, anfotericina B y fluconazol.
Sin embargo, es necesario senalar que las tasas de recidi-
vas de la infeccién fueron superiores en la totalidad de los
estudios en los pacientes tratados con equinocandinas. En
uno de ellos, utilizando anidulafungina a dosis de 50 mg/
dia frente a fluconazol a dosis estandar®, esta diferencia a
las 2 semanas de finalizar el tratamiento fue estadistica-
mente significativa (el 53 frente al 19%; p < 0,001). Las po-
sibles explicaciones de este fenémeno podrian ser la utili-
zacion de dosis bajas de alguno de los preparados (anidu-
lafungina), la existencia de problemas potenciales con la
penetracién en las células mucosas observados en el mo-
delo animal® y el posible papel de factores del huésped, co-
mo serian la utilizaciéon de tratamiento antirretroviral de
gran actividad (la mayoria de los pacientes incluidos en los

TABLA 3. Estudios clinicos comparativos publicados acerca de la eficacia y la seguridad de los nuevos antifiingicos en candidiasis invasiva

ensayos clinicos eran portadores de anticuerpos frente al
virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 [VIH-1]). Se
ha especulado con la posible digestién de las equinocandi-
nas por parte de las enzimas salivares, circunstancia que
podria explicar, al menos en parte, la tasa elevada de reci-
divas en la CE tratada con estos farmacos®.

Tanto la caspofungina como la anidulafungina han
mostrado su eficacia en estudios abiertos, con escaso nu-
mero de casos incluidos, de pacientes con CE refractaria
a los azoles. A pesar de que la eficacia inicial en estas si-
tuaciones es muy elevada, la tasa de recidivas alcanza el
50% durante el seguimiento®”*%. Basado en la bibliografia
existente, no hay una clara distincion entre las equino-
candinas para el tratamiento de la CE, ya que los 3 anti-
fingicos disponibles han demostrado una eficacia no in-
ferior al tratamiento estandar con fluconazol y una tasa
significativa de recaidas o reinfecciones. Considerando
esta tasa elevada de recaidas, el hecho de que las equi-
nocandinas sélo pueden administrarse por via intraveno-
sa y su coste superior al fluconazol, el papel de estos an-
tifingicos en la terapia de la candidiasis orofaringea y
esofdgica deberia limitarse a los pacientes con enferme-
dad refractaria o con problemas de intolerancia con otros
farmacos por parte del fluconazol.

— Candidiasis invasiva y candidemia. La candidiasis in-
vasiva constituye un espectro de procesos clinicos que pue-
den afectar a la mayor parte de 6rganos y tejidos. La can-

Antifangico Numero Dosis diaria Tratamiento Antifingico Eficacia
de pacientes (mg) (dias) comparador terapéutica
Caspofungina 224 50 > 14 Anfotericina B 73 frente a 62%
deoxicolato
Micafungina 392 100 14-28 Anfotericina B 90 frente a 90%
liposomal
Caspofungina 76-74% frente a 74%
578 100-150 14-28
Anidulafungina 24 100 > 10% Fluconazol 76 frente a 60%
Voriconazol 370 200 > 14-56 Anfotericina B/
fluconazol 66 frente a 71%

*Seguidos de fluconazol oral, a criterio de los investigadores, hasta completar el tratamiento.
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y esofagica
Efectos Referencia
adversos
Superiores en comparador (p = 0,01) 63

Superiores en comparador (p < 0,001)

Sin diferencias 64

65

Sin diferencias 66

Sin diferencias 67

Sin diferencias 34

Superiores en voriconazol (30 frente a 14%) 52
Sin diferencias 54

didemia es la forma de la enfermedad que se diagnostica
mas a menudo, aunque muchos autores inicamente la con-
sideran como la punta del iceberg de la candidiasis invasi-
va*. Sin embargo, dada la objetividad del diagnéstico de la
candidemia, la préctica totalidad de estudios acerca de la
eficacia de los antifingicos en la candidiasis invasiva in-
cluyen, casi exclusivamente, a pacientes afectados de can-
didemia, que pueden ser una poblacién muy heterogénea, y
la extrapolacion de los resultados a todas las posibles loca-
lizaciones de la infeccién candididsica es muy dificil.

En el momento actual, todas las equinocandinas dispo-
nibles se han evaluado en ensayos clinicos de eficacia y se-
guridad para el tratamiento de las candidiasis invasi-
vas®®2 aunque tnicamente la caspofungina y la anidula-
fungina estan aprobadas por las agencias reguladoras
para esta indicacion clinica. Estas dltimas estan aproba-
das, ademads, para el tratamiento de la peritonitis y de los
abscesos intraabdominales causados por especies de Can-
dida.

La eficacia clinica de las equinocandinas para el trata-
miento de la candidiasis invasiva, evaluada en diferentes
ensayos clinicos controlados (tabla 3), es superior a sus
comparadores, a pesar de que el disefo de los estudios no
era adecuado para evaluar esta diferencia. La eficacia cli-
nica de la micafungina se ha comparado con la de la cas-
pofungina en un ensayo clinico controlado en el que no se

y candidemia
Efectos Referencia
adversos
Superiores en comparador (p = 0,003) 40
Superiores en comparador (p = 0,082) 41
Sin diferencias 42
Sin diferencias 68
Superiores en comparador (p = 0,048) 53

ha podido demostrar diferencias significativas entre am-
bos farmacos. Las recomendaciones actuales de la Infec-
tious Diseases Society of America*® consideran a las equi-
nocandinas como un tratamiento de primera eleccién en
la candidiasis invasiva de pacientes no neutropénicos en
los que no se conoce la especie de Candida causante y con
una situacion clinica grave. La toma previa de azoles, pa-
ra profilaxis o tratamiento, la existencia de intolerancia
a la anfotericina B o a la alergia a los azoles y la posibili-
dad o demostracién de infeccién por C. glabrata o C. kru-
sei serian también indicaciones para el uso de una equi-
nocandina para el tratamiento inicial de la candidiasis.
La eleccién de una de las equinocandinas ha de basarse
en factores relacionados con las posibles interacciones
medicamentosas y con el coste final de cada una de éstas.
Una estrategia basada en una terapéutica inicial con una
equinocandina, seguida de una transicién a un azol por
via oral (si la especie causante es sensible) podria ser
adecuada en muchos pacientes con candidemia u otras
formas de candidiasis invasiva.

La caspofungina y la anidulafungina han demostra-
do su eficacia para el tratamiento de candidiasis invasi-
vas refractarias a otros antifingicos***5. La micafungina
se utiliz6 en estos pacientes, en ocasiones, combinada con
otros antifingicos. La eficacia de estas equinocandinas
para el tratamiento de la candidiasis invasiva refractaria
supera el 70%, tanto en poblacion adulta como pediatri-
ca. Aunque se incluyeron algunos pacientes neutropéni-
cos, la eficacia en este tipo de enfermos no fue diferente
de la observada en los no neutropénicos.

Triazoles de segunda generacion

Los triazoles de segunda generacién, como el voricona-
zol y el posaconazol, bloquean la sintesis del ergosterol
mediante la inhibicién del lanosterol 140-demetilasa de-
pendiente del sistema enzimatico del citocromo P450,
ocasionando una destruccién de la membrana celular fin-
gica y una acumulacién de precursores toxicos del esterol.
Ambos farmacos tienen una excelente actividad in vitro
frente a numerosas especies de Candida, incluyendo al-
gunas cepas resistentes al fluconazol.

Farmacocinética

El voriconazol, disponible en formulaciones oral e in-
travenosa, tiene una farmacocinética no lineal y se ab-
sorbe de forma rapida y completa. La absorcién sistémi-
ca del voriconazol oral se reduce alrededor del 22% con el
ayuno, aunque no esta afectada por la toma concomitan-
te de farmacos que aumenten la acidez géstrica. Este far-
maco se une a las proteinas plasmaticas en aproximada-
mente el 58% y se distribuye de forma extensa a los teji-
dos. Posee un importante metabolismo hepético a través
de diferentes enzimas del citocromo P4504+7. El vorico-
nazol estd aprobado en la Unién Europea para su uso pe-
diatrico en nifios de edad igual o superior a los 2 afios. En
esta poblacién se utiliza una dosis superior a la de los
adultos*®. No precisa de ajuste de dosis en casos de insu-
ficiencia renal, aunque se recomienda no utilizar la for-
mulacién intravenosa en casos de aclaramiento de creati-
nina inferiores a 50 ml/min. La dosis de voriconazol se ha
de ajustar en casos de insuficiencia hepatica grave®+".

El posaconazol solamente estd disponible en una for-
mulacion oral en solucién, y muestra una farmacocinéti-
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ca proporcional a la dosis, hasta alcanzar una dosis de
800 mg/dia. La absorcién se incrementa por la adminis-
traciéon simultdnea de alimentos y la biodisponibilidad
esta significativamente aumentada cuando se administra
en dosis diarias fraccionadas. La unién a proteinas plas-
maticas es superior al 95%. El posaconazol se metaboliza
de forma primaria por la via de la glucuronidacién y pue-
de ser sustrato para la P-glucoproteina. No precisa de
ajustes de dosis en casos de insuficiencia hepatica o re-
nal*%, En un estudio abierto con posaconazol, a dosis de
800 mg/dia, se comprob6 que los valores plasmaticos del
farmaco fueron similares en la poblacién de entre 8 y 17
anos y en los mayores de 17 afios®!.

Interacciones medicamentosas

Los triazoles de segunda generacion tienen un amplio
numero de interacciones medicamentosas. El voriconazol
no puede usarse simultdneamente con terfenadina, aste-
mizol, cisaprida, pimozida, quinidina, sirolimus, rifampi-
cina, carbamazepina, barbitidricos de actividad prolonga-
da, ritonavir a dosis elevadas, efavirenz, rifabutina o al-
caloides de la ergotamina. La administracién de fenitoina,
inhibidores de las proteasas o farmacos antirretrovirales
no analogos de la transcriptasa inversa puede hacer ne-
cesario el ajuste de las dosis del voriconazol. La dosis de
numerosos farmacos (ciclosporina, tacrolimus, fenitoina,
omeprazol, metadona, anticonceptivos orales, warfarina,
inhibidores de las proteasas y no andlogos de la trans-
criptasa inversa frente al VIH-1, benzodiacepinas, estati-
nas, bloqueadores de los canales del calcio, sulfonilureas y
alcaloides de la vinca) necesitan de ajustes si se adminis-
tran de manera concomitante con voriconazol.

El posaconazol no puede usarse en pacientes que reciban
alcaloides de la ergotamina, terfenadina, astemizol, cisa-
prida, pimozida, halofantrina o quinidina. Se deberia evi-
tar el uso concomitante con cimetidina, rifabutina o feni-
toina. Puede aumentar los valores plasmaticos de ciclos-
porina, tacrolimus, sirolimus, midazolam, alcaloides de la
vinca, estatinas y bloqueadores de los canales del calcio.

Uso clinico de los triazoles de segunda generacion

El voriconazol se encuentra aprobado por las autorida-
des reguladoras para el tratamiento de la CE, de la candi-
demia en pacientes sin neutropenia y de la candidemia di-
seminada. La eficacia clinica de este antiftingico se ha eva-
luado en diferentes ensayos clinicos controlados (tablas 2
y 3). La eficacia clinica del voriconazol fue similar a la del
fluconazol para el tratamiento de la CE®2. Asimismo, una
pauta de voriconazol intravenoso seguida del mismo far-
maco por via oral fue igual de eficaz que la anfotericina B
seguida de fluconazol oral para el tratamiento de la candi-
diasis invasiva de pacientes sin neutropenia®.

El posaconazol ha sido aprobado en el afio 2006 para el
tratamiento de las candidiasis orofaringeas y para la pre-
vencion de las infecciones fangicas invasivas (IFI) en los
pacientes de riesgo elevado. Su eficacia clinica es similar
a la del fluconazol para el tratamiento de la candidiasis
orofaringea en pacientes con infecciéon por el VIH-1%. La
eficacia de este farmaco para la prevencion de las IFI se
ha evaluado en 2 ensayos clinicos controlados. En uno de
ellos®, en el que se incluyeron 600 pacientes con enfer-
medad del injerto contra el huésped, el posaconazol fue
tan eficaz como el fluconazol para la prevencién de las IFI
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(el 5,3 frente al 9%) y superior para la prevencion de la
aspergilosis invasiva (el 2,3 frente al 7%; p = 0,006). En
el segundo estudio®, con 602 pacientes neutropénicos por
quimioterapia, la eficacia del posaconazol para la pre-
vencién de las IFI fue claramente superior a la del fluco-
nazol o el itraconazol (el 2 frente al 8%; p < 0,001).

Los triazoles de segunda generacién, por sus numero-
sas interacciones medicamentosas y por su eficacia simi-
lar a la de los tratamientos estandar, no se pueden consi-
derar como antiftingicos de primera opcién para el trata-
miento de las candidiasis orofaringeas, esofdgicas o
diseminadas. La indicacién més relevante de estos far-
macos seria la prevencién de las IFI en pacientes de ries-
go elevado, como serian los afectos de neutropenia pro-
funda y prolongada y los que presentan enfermedad del
injerto contra el huésped.

Nuevos farmacos en desarrollo

A pesar del progreso de los dltimos afios en la apariciéon
de farmacos para el tratamiento de las IFI, la mortalidad
sigue siendo muy elevada en las infecciones diseminadas
o en las que afectan a ciertos 6rganos, como el endocardio
o el sistema nervioso central. Esta circunstancia justifica
el desarrollo de nuevos farmacos que puedan contribuir a
mejorar el prondstico de estas infecciones. Dentro de
ellos, el farmaco que se encuentra en fase mas avanzada
de estudio es el mycograb. Este compuesto es un anti-
cuerpo especifico frente al hsp90, una chaperona molecu-
lar de una amplia variedad de proteinas celulares. Hsp90
es inmunodominante y se ha identificado en numerosas
especies de levaduras y hongos, entre ellos Candida y As-
pergillus fumigatus®.

La eficacia del mycograb se ha evaluado en un estudio
controlado con 139 pacientes con candidiasis invasiva®®,
En este estudio se administraban diferentes formulacio-
nes lipidicas de anfotericina B, asociadas o no, de forma
aleatorizada, a mycograb a dosis de 1 mg/kg cada 12 h
durante 5 dias. La diferencia en eficacia clinica de la com-
binacién en el punto inicial de evaluacién (a los 10 dias
de tratamiento) fue estadisticamente significativa para el
tratamiento combinado (el 84 frente al 48%; p < 0,001).
La mortalidad atribuida a Candida al mes de tratamien-
to fue inferior en los pacientes tratados con anfotericina
B y mycograb (el 4 frente al 18%). Aunque estos resulta-
dos son prometedores, la metodologia del ensayo clinico
ha sido cuestionada® y, por lo tanto, serdn necesarios
nuevos estudios que permitan evaluar la importancia de
esta nueva estrategia terapéutica para las candidiasis di-
seminadas.

Declaracion de conflicto de intereses
Los autores han declarado no tener ningin conflicto de
intereses.
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