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Farmacologia
de los antifungicos

Algunos hongos son capaces
de invadir tejidos ocasionando
lo que denominamos micosis.

Debido al aumento de los
pacientes inmunodeprimidos,
con procesos cancerosos O
sometidos a trasplantes de
médula 6sea y de 6rganos so6-
lidos, la epidemia de sida vy la
utilizacién de antimicrobianos
de amplio espectro y de far-
macos que alteran los meca-
nismos naturales de defensa,
se ha producido un cambio en
el perfil de la patologia produ-
cida por los hongos. Esta cir-
cunstancia ha encontrado res-
puesta en el desarrollo de los
modernos antifungicos, con
espectros mas amplios y una
mayor selectividad y margen
de seguridad, amén de la dis-
ponibilidad de nuevas formula-
ciones galénicas que reducen
los efectos secundarios de los
antifungicos utilizados desde
hace décadas, como es el caso
de la anfotericina.

Los antifungicos pueden ejer-
cer su accién actuando a dife-
rentes niveles sobre la célula
fungica:

— Sobre la pared celular, impi-
diendo su sintesis.

— Sobre la membrana, alte-
rando su permeabilidad o
impidiendo su sintesis, o la
de componentes esenciales
como el ergosterol.

— Sobre los mecanismos im-
plicados en la division ce-
lular.

La mayoria de los antifungi-
cos actuan sobre la sintesis de
la membrana celular, puesto
que en ella estriban gran parte
de las diferencias que existen

entre las células fungicas vy las
de los mamiferos. Quiza la méas
relevante sea la presencia en
la membrana del hongo de er-
gosterol en vez de colesterol.
Los antifiungicos que actldan
sobre la membrana celular
son los compuestos azélicos,
los polienos, las alilaminas y las
morfolinas (amorolfina).

Otro elemento diferencial de
los hongos es la disposicion
sobre la membrana citoplas-
matica de la pared celular,
ausente en las células de los
mamiferos. Estd constituida
por proteinas y polisacaridos,
fundamentalmente quitina,
glucanos y mananos. Ademas,
la membrana citoplasmaética
puede tener residuos de cis-
teina, lipidos fosforilados y ni-
trogenados. Cada uno de estos
componentes es una diana
potencial para la actuacion de
los agentes antifungicos. Un
ejemplo de antifungicos que in-
terfieren la sintesis de la pared
fungica son las equinocandinas
que inhiben la B-1,3-glucano
sintasa, situada en la mem-
brana plasmaética.

Entre los antifangicos que
actuan alterando la division
celular encontramos, por ejem-
plo, el ciclopirox, que da lugar
a una deplecion de electrolitos
celulares que conduce a una re-
duccion de la sintesis de acidos
nucleicos y proteinas.

— Antifangicos azdlicos: Se
dividen en dos grupos, imi-
dazélicos y triazolicos. Los
derivados imidazélicos se
emplean exclusivamente
de forma toépica en derma-
tomicosis y/o candidiasis
vulvovaginal. Estan indica-
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dos en casos de tinea cor-
poris, tinea pedis, tinea cru-
ris y otras dermatofitosis.
Cuando la infeccion afecta
al pelo suele ser necesario
recurrir al tratamiento sisté-
mico. También estan indica-
dos en candidiasis cutaneas
y mucosas (excepto en pa-
cientes inmunodeprimidos),
pitiriasis versicolor y derma-
titis seborreica. La mayoria
son también activos frente a
Trichomonas. Los derivados
triazélicos se emplean en el
tratamiento de micosis sisté-
micas.
¢ E| mecanismo de acciéon
de los derivados azdlicos
consiste en la inhibicion de
la sintesis de ergosterol por
bloqueo de la enzima lanos-
terol desmetilasa mediante
la union del farmaco con el
grupo hemo del citocromo
P450. La formacion de un
complejo entre el derivado
azolico y el citocromo, im-
pide el proceso oxidativo
inicial del lanosterol. Con
ello se inhibe la sintesis del
ergosterol y se acumula
lanosterol, que facilita la
construccién defectuosa
de la membrana fungica.
Algunos derivados azodlicos
parece que son capaces de
bloquear a otras enzimas de
la cadena biosintética del
ergosterol, provocando la
acumulacion de metabolitos
intermediarios que pueden
colaborar en la desestabili-
zacién de la membrana cito-
plasmética.
® | 0s mecanismos de resis-
tencia adquirida no afectan
por igual a todos los deriva-
dos azdlicos, y en algunos
casos es posible encontrar
mas de un mecanismo de re-



sistencia en la misma cepa.

Los principales son:

o Menor acumulaciéon del
compuesto azdlico por al-
teraciéon de la entrada en la
célula o por mecanismos
de expulsion.

o Mutaciones del gen ERTT,
que codifica la enzima
14-a-desmetilasa

o Hiperproducciéon de
la diana enziméatica
(14-o-desmetilasa).

o Incremento en la actividad
del citocromo P450.

La mayoria de las interac-
ciones relevantes de los an-
tifungicos azoélicos estan re-
lacionadas con su capacidad
de inhibir el citocromo P450.
Todos inhiben la isoenzima
CYP3A4. Fluconazol y vori-
conazol inhiben, ademas, la
isoenzima CYP2C9, mientras
que el isavuconazol inhibe la
CYP3A4 y la CYP3AD, lo que
va a condicionar la interac-
cion o no con otros medica-
mentos dependiendo de si
son sustratos de una u otra
isoenzima.
Las reacciones adversas
mas comunes de fluconazol
e itraconazol son fundamen-
talmente de tipo gastrointes-
tinal. También son frecuen-
tes las dermatoldgicas y
hepaticas. El danho hepético
es mayor con ketoconazol,
por lo que la EMA considero,
en 2013, suspender su admi-
nistracion sistémica.

o El tratamiento con itraco-
nazol debe ser suspendido
en el caso de aparicién de
algun episodio de cefalea
intenso o signos de insufi-
ciencia cardiaca.

o Siaparece toxicidad hema-
toldgica intensa, exantema
o elevaciones marcadas
en las pruebas analiticas
funcionales hepaticas, de-
bera suspenderse el trata-
miento con fluconazol.

o Las reacciones adversas
mas frecuentes con vori-
conazol son alteraciones
de la vision, fiebre, erup-

cion cutanea, vomitos,
nauseas, diarrea, cefalea,
edema periférico y dolor
abdominal.

o Para posaconazol se des-
criben nauseas y cefalea
como acontecimientos
adversos mas frecuentes.

o La incidencia de efectos
adversos de los antifin-
gicos imidazolicos es
escasa, y no suelen pre-
sentar problemas en el
caso de la administracién
topica.

— Alilaminas: Actualmente la
terbinafina es el Unico com-
puesto de este grupo comer-
cializado en Espana, estando
disponible tanto para uso to-
pico como sistémico.

e Tras su absorcion oral se
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ministrada de forma topica,
tiende a ligarse o a ser absor-
bida por los componentes li-
pidicos del estrato cérneo, lo
que puede influir en la larga
semivida de eliminacién del
farmaco de dicho estrato
donde permanece hasta 13
dias.

Las reacciones adversas
mas frecuentes (1-10%) con
terbinafina sistémica son ce-
falea, distension abdominal,
dispepsia, nauseas y dolor
osteomuscular. Su biodispo-
nibilidad sistémica en la ad-
ministracién topica es muy
baja, por lo que sus efectos
adversos son leves y transi-
torios, localizados en el lugar
de aplicacion, apareciendo
raramente reacciones alér-

concentra en el estrato cor-
neo lipofilico. También se
excreta en la grasa, alcan-
zandose concentraciones
elevadas en los foliculos pi-
losos, pelo y pieles ricas en
grasa. Se metaboliza rapida
y extensamente por un mi-
nimo de siete isoenzimas
CYP vy los metabolitos care-
cen de actividad antifungica.
Se excreta fundamental-
mente con la orina.
Administrada de forma to6-
pica, tiende a ligarse o a ser
absorbida por los compo-
nentes lipidicos del estrato
corneo, lo que puede influir
en la larga semivida de elimi-
nacion del farmaco de dicho
estrato.

En cuanto a su farmacociné-
tica, tras su absorcion oral,
la terbinafina difunde rapida-
mente a través de la dermis
y se concentra en el estrato
corneo lipofilico. También
se excreta en la grasa. Se
metaboliza rapida y exten-
samente por un minimo de
siete isoenzimas CYP vy los
metabolitos carecen de acti-
vidad antifungica. Se excreta
fundamentalmente con la
orina y la vida media de eli-
minacion es de 17 horas. Ad-
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gicas.

— Morfolinas: La amorolfina
es un antifungico tépico con
accién fungicida. Se emplea
en crema o barniz de unas
para tratar la onicomicosis.

— Antifangicos poliénicos: La
nistatina y la anfotericina
son los dos farmacos repre-
sentantes de este grupo. La
anfotericina se utiliza por via
sistémica (iv), mientras que
la nistatina s6lo se emplea en
formulaciones topicas y esta
cayendo en desuso clinico.

e |a farmacocinética de la
formulacién béasica de an-
fotericina B (anfotericina
desoxicolato) indica que
el farmaco circulante en
plasma se une en un 90% a
las proteinas plasmaticas y
se dializa escasamente. Se
excreta muy lentamente por
los rinones, elimindndose
por esta via un 2-5% de la
dosis administrada en la
forma bioldgicamente activa.
La excrecion biliar es una via
importante de eliminacién.
Sut,, es de 15 dias. La intro-
duccién de nuevas formula-
ciones ha permitido reducir
sus efectos nefrotéxicos e
incrementar su actividad al
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mejorar el acceso a la pared

del hongo.

o Con la formulacion en
dispersion coloidal (Am-
phocil®) se consiguié una
mejor distribucion del far-
maco en el organismo, asi
como menor toxicidad. La
t,, €s mas larga debido a
la acumulacion de anfote-
ricina B en el higado y a su
lenta liberacion posterior.

o Con la formulacion lipo-
somal (Ambisome?®), las
C.s fueron entre seis y
diez veces superiores a las
obtenidas con anfotericina
B convencional. El aclara-
miento total organico es
menor y su t,, es de 26
horas.

o La formulacién lipidica de
anfotericina B (Abelcet®)
se distribuye rapidamente
por los tejidos tras su ad-
ministracién y alcanza
concentraciones tisulares
mayores que la anfote-
ricina convencional, ex-
cepto en el rindn.

e En cuanto a las reacciones

adversas de anfotericina
B las méas comunes son la
aparicion de fiebre y esca-
lofrios, anorexia, nauseas y
los vomitos, que tienden a
desaparecer con el tiempo.
La infusidon se asocia fre-
cuentemente con flebitis/
tromboflebitis, y la extra-
vasacion puede provocar
necrosis tisular. El efecto
adverso mas relevante de la
anfotericina es la nefrotoxi-
cidad, que justifica la indica-
cién de formulaciones lipi-
dicas, menos toxicas a este
nivel. En general, los efectos
de la anfotericina son fre-
cuentes e importantes y al-
gunos pueden evitarse con
la administracién de analgé-
sicos, heparina, antihistami-
nicos y/o antieméticos, y su
incidencia puede reducirse
administrandolos cada 2
dias.

gina (Cancidas®), anidula-
fungina (Ecalta®) y micafun-
gina (Mycamine®), es el de
eleccion en la candidiasis in-
vasora en el paciente critico.
El uso de anidulafungina esta
autorizado Unicamente en
adultos, mientras que caspo-
fungina y micafungina estan
autorizadas también para uso
pediatrico.

e Actlan inhibiendo selectiva

a este nivel. Sin embargo, la
administracién conjunta con
ciclosporina podria dar lugar
a una disminucién de los ni-
veles del antifungico. En es-
tudios en voluntarios sanos,
no se han detectado interac-
ciones entre la micafunginay
farmacos inmunomodulado-
res o con otros antifungicos
aunque debe vigilarse la to-
xicidad en la administracién
concomitante con itracona-

e irreversiblemente la enzima
1,3-B-D-glucano sintasa, in-
dispensable para la sintesis
del 1,3-B-D-glucano que pro-
vee de estabilidad osmotica
a la pared celular, y su pre-
sencia es determinante para
el crecimiento y la division
celular.

Las equinocandinas ejercen
un efecto fungicida que es
activo sobre diversas espe-
cies de Aspergillus y Candida,
incluyendo cepas resistentes
a anfotericina y fluconazol.
También han demostrado
cierta actividad frente a
Pneumocystis jirovecii. La
aparicion de cepas resisten-
tes se relaciona con la muta-
cion de genes codificadores
de la 1,3-B-D-glucano sin-
tasa. Actualmente, se consi-
dera que las equinocandinas
son al menos tan eficaces
como los antifungicos tria-
zolicos en la profilaxis y el
tratamiento de las micosis
sistémicas, pero con una in-
cidencia notablemente infe-
rior de efectos adversos.

Las interacciones de las
equinocandinas se produ-
cen principalmente con far-
macos administrados a pa-
cientes inmunodeprimidos.
Caspofungina puede inducir
el metabolismo de la ciclos-
porina o del tacrolimus y ci-
closporina puede dificultar la
absorcién de caspofungina
por el higado. La anidula-
fungina no es sustrato del
citocromo P450, por lo que

zol, sirolimus y nifedipino.

e En general, las equinocan-
dinas son farmacos bien to-
lerados. Las reacciones ad-
versas mas frecuentes son
fiebre y escalofrios, cefalea,
nauseas/voémitos, diarrea
0 erupcion cutanea, y con
menor frecuencia puede ob-
servarse hipotension, taqui-
cardia, flebitis/tromboflebitis
y reacciones exantematicas.
También pueden observarse
alteraciones en parametros
analiticos (incremento en los
valores de transaminasas, de
fosfatasa alcalina y bilirrubina,
hipopotasemia y leucopenia).
Con caspofungina se ha ob-
servado ademas aumento
de los niveles de creatinina,
disminucion del hematrocrito
y trombocitopenia. Estas re-
acciones rara vez son graves.

— Ciclopirox: El ciclopirox es
un antifungico de uso to-
pico y de accion fungistatica.

Actla provocando una deple-

cion de electrolitos celulares

fungicos, que conduce a la
reduccién de la sintesis de
acidos nucleicos y proteinas.

Sus efectos adversos son,
en general, leves y transitorios,
siendo los mas caracteristicos
la sensacion de irritacion local,
sensacion de quemazon y picor.
Raramente pueden aparecer al-
teraciones alérgicas/dermato-
l6gicas o neuroldgicas. Debe
suspenderse inmediatamente el
tratamiento en caso de cefalea

intensa, irritacion y/o hipersen-
sibilidad.

— Equinocandinas: Este grupo,
constituido por la caspofun-

no parece probable que pu-
diera presentar interacciones

| 254 |



FORMACION CONTINUADA

INFORMACION DE INTERES

INFORMACION E INSCRIPCIONES (CENTRO DE ATENCION TELEFONICA)
L-J: 9:00-14:00 / 16:00-17:30 h / V: 9:00-14:30 h

cac@redfarma.org 902 460 902 / 91 431 26 89
LINEA DIRECTA DEL PNFC®
pnfc@redfarma.org / tutoriafc@redfarma.org 91 432 81 02 L-V: 9:00-14:30 h

SECRETARIA TECNICA ADMINISTRATIVA®
secretariatecnicacgcof@redfarma.org 91432 4100/ Fax 91 432 81 00  L-J: 9:00-14:00 / 16:00-17:30 h / V: 9:00-14:30 h

1 Consultas sobre contenidos técnico-cientificos.
2 Consultas sobre correccién de exdmenes y certificados.

DIRECCIONES DE INTERES
CUESTIONARIOS / SUGERENCIAS CGCOF / PNFC: C/ Villanueva, 11, 7.° - 28001 Madrid
SECCION DE FORMACION EN PORTALFARMA http://www.portalfarma.com/inicio/formacioncontinuada

PLATAFORMA DE FORMACION ON LINE http:/ /formacion.portalfarma.com

CURSOS

CALENDARIO PREVISTO DEL PLAN NACIONAL DE FORMACION CONTINUADA

CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS OFICIALES DE FARMACEUTICOS

Plazos de - .
Curso gy Inicio Cierre
Inscripcion
Trastornos infecciosos y parasitarios (22 ed.) Cerrado 13/3/17 18/9/17
Trastornos oncoldgicos Hasta 17/5/17 24/5/17 23/11/17
Buenas Practicas de Distribucion de Medicamentos y Principios Activos (32 ed.) Hasta 17/4/17 24/4/17 19/6/17
Farmacia Asistencial a Pacientes con Diabetes tipo 2 y sindrome metabolico (22 ed.) Cerrado 13/3/17 10/5/17
Farmacia Asistencial y Salud Ocular Hasta 17/4/2017 24/4/17 26/6/17

ACREDITACION DE LOS CURSOS DEL PLAN NACIONAL DE FORMACION CONTINUADA

Trastornos infecciosos y parasitarios 12,5

Buenas Practicas de Distribucion de Medicamentos y Principios Activos (32 Ed) Pendiente
Farmacia Asistencial a Pacientes con Diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico Pendiente
Trastornos oncolagicos Pendiente
Farmacia Asistencial y Salud Ocular Pendiente

(¥) Acreditados por la Comision de Formacion Continuada de las Profesiones Sanitarias de la Comunidad de Madrid.
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