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Introduccion

El tratamiento del paciente con EFI ha alcanzado una gran complejidad con
la incorporacién de nuevas moléculas antifungicas, la disponibilidad de pruebas
diagnosticas mas rapidas y la adopcion de diferentes estrategias terapéuticas.
El uso de los farmacos antiflingicos sistémicos convencionales, junto con estas
nuevas moléculas antifingicas, ya sea en monoterapia o terapia combinada,
han brindado alternativas novedosas y efectivas, para el manejo del paciente
de alto riesgo con enfermedad invasora. El conocimiento de los mecanismos
de accion, dosis, interacciones medicamentosas, efectos adversos, asi como
las indicaciones terapéuticas en el contexto clinico especifico, junto al empleo
de herramientas complementarias, como la monitorizacién terapéutica de los
farmacos antifungicos (MAF) y las pruebas de sensibilidad del agente implica-
do (Tablas 1-4), son imprescindibles a la hora de establecer la mejor opcién
terapéutica para el manejo del proceso infeccioso, donde siempre debe consi-
derarse los multiples factores presentes en el paciente que pueden influir en la
respuesta a un tratamiento antifingico de eleccion.

Debido a la alta carga de morbilidad y mortalidad asociada a la EFI, el tra-
tamiento de estas enfermedades infecciosas debe ser potente y eficaz, y en
general, los farmacos antifungicos disponibles son efectivos si se utilizan en los
contextos adecuados, y se tiene conocimiento de sus limitaciones, toxicidades
y advertencias relacionadas. La resistencia a los farmacos antifingicos de uso
comun, son un problema creciente en el manejo rutinario de la infeccién no-
socomial, y ya existen reportes de aparicién de resistencia antifiingica incluso
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para los farmacos mas nuevos, lo que subraya la importancia de comprender
mejor todos los mecanismos de la resistencia antifingica. Actualmente se re-
porta resistencia clinica y microbiologica en todos los farmacos antiflingicos
disponibles, donde la resistencia antifungica ha evolucionado tanto en espe-
cies que anteriormente eran consideradas sensibles, como en el aumento en
la prevalencia de hongos considerados intrinsecamente resistentes, junto con
la presencia de nuevos agentes etioldgicos responsables de la infeccion. La
aparicion de resistencia antifungica a cualquiera de los farmacos antifungicos
(azoles, equinocandinas y/o polienos), tiene el potencial de limitar las opciones
terapéuticas, especialmente si estan en juego otros factores asociados como
toxicidades o interacciones farmacolégicas.

Aunque el arsenal de farmacos antifingicos se ha ampliado, los farmacos
antifungicos actualmente disponibles no cumplen con los crecientes requisitos
de manejo de infecciones en poblaciones de pacientes complejas. El desarro-
llo de nuevos farmacos antifungicos ha sido un constante requerimiento en el
manejo clinico. La investigacion de nuevos compuestos antifingicos, que se
encuentran en diferentes etapas de desarrollo clinico, y de nuevas terapias
novedosas y prometedoras con objetivos biologicos diferentes, son un desafio
y una necesidad urgente, que permitirian aumentar el arsenal terapéutico y
ser una opcioén al tratamiento convencional en los diferentes entornos clinicos
(Tabla 5).

Los farmacos antifungicos sistémicos que han demostrado eficacia tera-
péutica en el tratamiento de las EFI se encuentran agrupados en cuatro ca-
tegorias: las equinocandinas (caspofungina [CAS], anidulafungina [ANF] y
micafungina [MCF]), los polienos (anfotericina B deoxicolato [AmB-D], AmB
liposomal [AmB-L] y AmB complejo lipido [AmB-CL]), los triazoles (fluconazol
[FCZ], itraconazol [ITZ], voriconazol [VCZ], posaconazol [PCZ] e isavuconazol
[1ISZ]) y la 5-flucitosina (5-FC).

1. Equinocandinas

Mecanismo de accion:
Las equinocandinas (CAS, ANF, MCF) representan una clase de antifun-
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gicos utilizados particularmente para el tratamiento de la candidiasis invasora
(CI). Son analogos modificados de las neumocandinas y son productos de la
fermentacion de una variedad de microorganismos, la ANF se deriva de la equi-
nocandina B0 (Aspergillus nidulans), la CAS de la neumocandina BO (Glarea
lozoyensis) y la MCF de la neumocandina AO (Coleophoma empetri).

Estos farmacos se dirigen a la 1,3-p-D-glucano sintasa provocando una
disminucién en la sintesis de 1,3-B-D-glucano, que es un componente esencial
en la pared celular fungica. Como es un mecanismo diferente al de los farmacos
azolicos, las equinocandinas generalmente conservan su actividad contra la
mayoria de las especies de Candida resistentes a los azoles.

Resistencia antifiingica:

La forma mas comun de resistencia a las equinocandinas implica mutacio-
nes en el gen FKS1 de la 1,3-B-D-glucano sintasa. Las sustituciones de ami-
noacidos asociadas con estas mutaciones dan como resultado una sensibilidad
significativamente reducida que, desafortunadamente, causan resistencia cru-
zada entre todos los miembros de la clase de equinocandinas.

Ultimamente, la resistencia a las equinocandinas esta cobrando fuerza, es-
pecialmente con aislamientos clinicos de C. glabrata. Otras especies de Can-
dida también poseen polimorfismos naturales de los genes FKS, lo que causan
concentraciones minimas inhibitorias (CMI) relativamente mas altas para las
equinocandinas, por ejemplo, C. parapsilosis que tiene la sustitucion P660A,
y C. guilliermondii que tiene L633M y T634A, lo que provocan CMIs inherente-
mente mas altas en comparacion con los aislamientos de tipo salvaje de otras
especies, como C. albicans y C. tropicalis. Sin embargo, las equinocandinas
aun pueden inhibir la glucano sintasa en C. parapsilosis a concentraciones tera-
péuticas, y aunque no se considera una razén suficiente para evitar su uso, en
el tratamiento de infecciones causadas por C. parapsilosis, puede respaldar el
cambio a un farmaco azolico, si el perfil de sensibilidad respalda esta decision.

Otro mecanismo de resistencia estudiado implica la produccion de quitina
regulada al alza. Al igual que el glucano, la quitina es un componente estructural
de la pared celular fungica. En respuesta a la inhibicién de la 1,3-8-D-glucano
sintasa por una equinocandina, y la disminucion resultante en la sintesis de
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glucano, el organismo aumenta la produccién de quitina, lo que se asocia con
una sensibilidad reducida a estos farmacos.

a. Caspofungina

Interaccion con otros farmacos:

+ La CAS reduce en un 20% la concentracion plasmatica del tracroli-
mus, y la ciclosporina eleva en un 35% la concentracién plasmatica
de CAS.

- Accion sugerida: sin ajuste, monitorear la funcion hepatica.

+ Se ha observado una reduccion de la concentracién plasmatica de
CAS en pacientes tratados con efavirenz, nevirapina, fenitoina, ri-
fampicina, dexametasona y carbamazepina.

+ La administracién conjunta con AmB puede ser aditiva o sinérgica
frente Candida, Aspergillus, Mucorales'y Fusarium.
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Efectos adversos:

+ En general, la CAS es bien tolerada; la incidencia global de efectos
adversos es del 14% (similar al FCZ).

* Puede observarse flebitis en el lugar de la administracion, cefalea,
signos relacionados con la liberacién de histamina (eritema o ede-
ma facial, urticaria, broncoespasmo, nauseas, dolor abdominal y
disnea), hipotension, toxicodermia (mas frecuente en pacientes que
reciben concomitantemente tratamiento con ITZ), fiebre y elevacion
de las transaminasas (habitualmente transitoria).

b. Anidulafungina

Interaccion con otros farmacos:
+ La ciclosporina A eleva en un 22% la concentracién plasmatica de
ANF (no se considera clinicamente relevante)
- Accion sugerida: sin ajuste.
+ Se debe utilizar con precaucion con la nifedipina y sirolimus.
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+ La administracion conjunta con AmB puede ser aditiva o sinérgica
frente a Candida, Aspergillus, Mucorales y Fusarium. La adminis-
tracién conjunta con un azol puede ser aditiva frente a Candida.
La combinacién con ITZ, VCZ o PCZ puede ser sinérgica frente
Aspergillus y otros hongos filamentosos.

Efectos adversos:

* En general, la ANF es bien tolerada, la incidencia global de efectos
adversos es del 9%.

+ Puede observarse flebitis en el lugar de administracion, cefalea, sig-
nos relacionados con la liberacién de histamina (eritema o edema
facial, urticaria, broncoespasmo, nauseas, dolor abdominal y dis-
nea), hipotensién, toxicodermia, fiebre, elevacién de las transa-
minasas y la GGT ([gama glutamil transpeptidasa], habitualmente
transitoria), hipopotasemia e hipomagnesemia.

c. Micafungina

Interaccion con otros farmacos:

+ La ciclosporina A eleva en un 10% la concentracion plasmatica de
MCF (no se considera clinicamente relevante), eleva el area bajo
la curva del sirolimus en un 21% (sin afectar su Cméx), y eleva la
Cmax de la nifedipina en un 42%.

- Accidn sugerida: sin ajuste.

+ No se han descrito interacciones significativas con ciclosporina, tacro-
limus, mofetil micofenolato, rifampicina, FCZ o ritonavir.

* Aunque la MCF es un sustrato y un inhibidor del CYP3A, la hidroxi-
lacion por el CYP3A no constituye una via metabdlica importante
in vivo.

+ La MCF no es un sustrato ni un inhibidor de la glucoproteina P.

+ La administracion conjunta con AmB puede ser aditiva o sinérgica
frente Candida, Aspergillus, Mucorales'y Fusarium.
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Efectos adversos:

* En general, la MCF es bien tolerada.

* Puede observarse flebitis en el lugar de administracion, cefalea, nau-
seas, vomitos, diarrea, toxicodermia, fiebre, elevacion de las tran-
saminasas y sintomas relacionados con la liberacién de histamina
(erupcion cutanea, prurito, vasodilatacion y edema facial), leucope-
nia y trombocitopenia.

2. Anfotericina B

Mecanismo de accion:

La AmB B es un heptaeno ciclico producido por la bacteria Gram-positiva
Streptomyces nodosus.

Los polienos alteran la permeabilidad de la membrana celular al unirse al
ergosterol y provocar la fuga del contenido intracelular, teniendo dos mecanis-
mos de accion. Primero, varias moléculas de AmB se incorporan a la bicapa
lipidica fungica y se unen al ergosterol, mediante el secuestro de ergosterol, se
forman poros y se liberan tanto los iones (K*, Mg?, Ca?* y CI") como la glucosa
electrolitica, el rapido agotamiento de los iones intracelulares da como resulta-
do la muerte de las células fungicas. En segundo lugar, la AmB induce la acu-
mulacién de especies reactivas de oxigeno (ROS), lo que da como resultado
dafios en el ADN, las proteinas, las mitocondrias y las membranas.

Resistencia antifungica:

La resistencia adquirida a la AmB es rara, y la resistencia generalmente
se desarrolla en cepas fungicas especificas que son intrinsecamente menos
susceptibles. Los agentes etiolégicos con sensibilidad intrinsecamente reduci-
da incluyen especies de Aspergillus menos comunes (no fumigatus), como A.
terreus, A. flavus y A. nidulans, Fusarium spp. y Scedosporium spp.

Los mecanismos de resistencia a la AmB son poco conocidos, aunque la
mayor parte de ellos se encuentran relacionados con un descenso en la canti-
dad de ergosterol de la membrana, o un aumento de los fosfolipidos que reduce
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la interaccion del farmaco con los esteroles; estas alteraciones se han asociado
con mutaciones en los genes ERG2 o ERG3, que codifican enzimas que parti-
cipan en la via de sintesis del ergosterol. Se han propuesto otros mecanismos
de resistencia a la AmB relacionados con el efecto oxidativo que presenta el
polieno en el interior celular.

a. Anfotericina B deoxicolato

Interaccion con otros farmacos:

+ La AmB-D so6lo puede diluirse en suero glucosado al 5%.

+ La administracion concomitante con azoles, corticoides, ciclosporina,
digitalicos, fluocitosina, foscarnet, nefrotdxicos, relajantes muscula-
res y tiazidas potencian su nefrotoxicidad.

- Accion sugerida: evitar otros farmacos nefrotoxicos concomi-
tantes, monitorizacion terapéutica de los farmacos inmuno-
supresores, controlar la funcién renal.

+ En pacientes con infeccién por VIH, la asociacién con pentamidina
puede producir insuficiencia renal aguda reversible.

* En pacientes neutropénicos, la administracion simultanea con trans-
fusiones de granulocitos puede causar una neumonitis.

+ Puede aumentar el efecto farmacoldgico de algunos citostaticos
(doxorrubicina, carmustina, ciclofosfamida, fluoracilo).

+ La administracién conjunta con la 5FC, o la terbinafina, puede ser
sinérgica frente a Candida spp. y Cryptococcus spp. La asociacion
con una equinocandina puede ser sinérgica frente Aspergillus spp.,
Fusarium spp. y Mucorales.
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Efectos adversos:

+ La administracion de AmB-D puede producir fiebre, escalofrios y
temblores durante la infusién (que pueden controlarse mediante
premedicacion con antitérmicos, antihistaminicos o antieméticos),
nauseas y vomitos relacionados con la perfusion (>50% de los pa-
cientes tratados), que suelen desaparecer con la administracion
repetida del farmaco.
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* Produce elevacion de la creatinina (en el 25-50% de los pacientes),
ante un aumento de la creatinina > 2 mg/L, es aconsejable suprimir
temporalmente su administracion.

* La administracién en perfusion continua, durante 24 horas, puede ser
mejor tolerada y ser menos nefrotdxica, aunque hay pocos estudios
que determinan que mantiene la misma eficacia clinica, el aporte
suplementario de 70-150 mEg/dia de sodio puede disminuir la ne-
frotoxicidad.

+ En pacientes que reciben dosis totales >5 g, la administracidn conjun-
ta con otros farmacos nefrotoxicos puede producir una lesién renal
irreversible.

+ Puede producir hipopotasemia, hipomagnesemia, acidosis tubular re-
nal, nefrocalcinosis, disminucion del flujo y filtrado glomerular, trom-
boflebitis y anemia normocitica-normocromica (a partir de 7-10 dias
de tratamiento, que mejora con la administracion de eritropoyetina).

b. Anfotericina B liposomal

Interaccion con otros farmacos:
* Para la interaccion con otros farmacos: consultar AmB-D.

Efectos adversos:

* Los pacientes que presentan toxicidad aguda con AmB-D suelen tole-
rar bien la formulacion liposomal.

+ Alrededor del 20% de los pacientes refieren dolor toracico, con disnea
e hipoxia, dolor en flanco, abdomen o piernas, enrojecimiento o
urticaria relacionados con la infusion.

+ Casi el 10% de los pacientes presentan toxicidad aguda o nefrotoxi-
cidad leve, casi siempre relacionada con el empleo simultaneo de
otros farmacos nefrotoxicos.

+ Pueden observarse alteraciones de la funcion hepatica (sobre todo,
elevacion de la fosfatasa alcalina) hasta en un 25% de los pacien-
tes, especialmente en los receptores de trasplante hepatico.
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+ Hasta en un 30% de los pacientes se ha descrito hipopotasemia, re-
acciones alérgicas, obnubilacién, disnea, pancreatitis o fibrilacién
ventricular y atribuibles al vehiculo lipidico.

c. Anfotericina B complejo lipidico

Interaccion con otros farmacos:
+ Para la interaccién con otros farmacos: consultar AmB-D.
« La AmB-CL, se considera una mezcla quimicamente inestable, que
se degrada durante la infusion y aumenta la liberacién de AmB.
+ Puede favorecer la toxicidad de la digoxina debido a la hipopotasemia,
Yy su asociacion con corticoides aumenta el riesgo de hipopotase-
mia.

Efectos adversos:

+ La administracion de AmB-CL puede producir fiebre y escalofrios du-
rante la infusién (puede controlarse con premedicacion con antitér-
micos, antihistaminicos o antieméticos), con nauseas y vomitos re-
lacionados con la perfusion (10-20% de los pacientes tratados) que
suelen desaparecer con la administracion repetida del farmaco.

« La AmB-CL, tiene que ser infundida antes de 6 horas y pre-agitada
con vortex de alta frecuencia y en dosis no >3 mg/kg/d.

* Produce elevacion de la creatinina (en el 20% de los pacientes trata-
dos) por disminucién del flujo y filtrado glomerular.

+ La administracion conjunta de aminoglucésidos, ciclosporina, tacroli-
mus, AINES, foscarnet, cidofovir, cisplatino o arabinésido de citosi-
na potencian su nefrotoxicidad.

* Puede producir hipopotasemia, hipomagnesemia, acidosis tubular
renal, nefrocalcinosis, tromboflebitis, anemia normocitica-normo-
cromica (a partir de 7-10 dias de tratamiento, que mejora con la
administracion de eritropoyetina).
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3. Azoles

Mecanismo de Accién:

Los azoles bloquean la sintesis de ergosterol, un componente principal de
la membrana citoplasmaética fungica.

El mecanismo de accion de los triazoles se basa en la inhibicidn de la
14-a-desmetilasa microsomal dependiente del citocromo P450 (CYP450) mo-
no-oxigenasa. La desmetilacién del lanosterol flngico es un proceso de dos
pasos que implica la forma reducida de la Nicotiamida-Adenina Dinucleotido
fosfato (NADPH) y el oxigeno. Como el nitrégeno del anillo de triazol se une
al hierro hemo, se evita la oxidacién del grupo metilo. La combinacion de la
acumulacion de 14-a-metilesteroles téxicos y el agotamiento del ergosterol da
como resultado el efecto fungistatico.

Resistencia antifiingica:

La resistencia a los azoles se ha identificado a través de la resistencia ad-
quirida y la resistencia intrinseca. La resistencia a los azoles estd aumentando
en los Ultimos tiempos, especialmente entre Candida no albicans.

Se han descrito alteraciones del gen ERG11 relacionados con la
manifestacién de resistencia, con presencia de mutaciones puntuales,
sobrexpresion del gen, amplificacion genética debida a la duplicacién
cromosomica, conversion genética y recombinacion mitética, que producen un
descenso en la afinidad por los azoles. El mecanismo de resistencia que se
detecta con mayor frecuencia en aislamientos clinicos levaduriformes, y con
menor frecuencia en hongos filamentosos, es la reduccion de la concentracion
intracelular de los azoles, que puede deberse a una disminucién en la captacion
del farmaco o0 més frecuentemente, a un aumento en la expulsién del azol, por
incremento en el nimero y la actividad de las bombas de flujo o transporta-
dores, un mecanismo de resistencia secundaria debido a la sobrexpresion de
los genes que los regulan, con dos tipos de bombas: los transportadores ABC
(ATP binding cassette) que se asocian con la expulsion de todos los azoles, y
los MFS (major facilitators superfamily) que parece s6lo se relacionan con la
resistencia al FCZ. Ademas, la resistencia intrinseca a los triazoles a menu-
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do es causada por la formacién de biopeliculas de Candida. Las biopeliculas
albergan organismos en alta densidad, algunos de los cuales tienen una tasa
de crecimiento reducida o bombas de expulsion reguladas al alza, asi como
material de matriz extracelular que puede actuar como una barrera fisica para
la penetracion de farmacos azolicos.

La resistencia en especies de Candida puede ocurrir por multiples meca-
nismos, pero los mas comunes son la expresion de bombas de expulsion y la
regulacion al alza, o mutaciones en el gen ERG11, que es responsable de la
produccién de 14a-lanosterol desmetilasa.

La resistencia en Aspergillus estd mediada principalmente por mutaciones
del gen CYP51A que codifica la 14a-lanosterol desmetilasa, lo que conduce
a una reduccion de la afinidad del azol por la enzima. La sobreexpresion de
CYP51A también es posible en Aspergillus, lo que lleva a una produccién ex-
cesiva de enzima que supera al azol en concentraciones terapéuticas. También
es posible la regulacion al alza de las proteinas de transporte ABC, que reducen
las concentraciones intracelulares de los azoles a través del flujo de salida.
Por Ultimo, un hallazgo importante es la presencia de especies cripticas de
e Aspergillus, que se han asociado con una sensibilidad reducida a mdltiples
antifingicos.

En el momento en que fue aprobado por la FDA (Food and Drug Admi-
nistration, por sus siglas en inglés), el ISZ era el antifungico mas nuevo en
llegar al mercado en casi una década. Aunque tiene un mecanismo similar,
ofrece ventajas clinicas frente a otros triazoles, como la falta de prolongacion
del intervalo QTc y una biodisponibilidad oral mas consistente, aunque las in-
teracciones farmacolégicas son similares a las de otros triazoles. Se evalu6 la
actividad de ISZ y otros azoles contra cepas de Candida con mecanismos de
resistencia conocidos. Aunque en menor grado que con el FCZ y el VCZ, las
CMI de ISZ aumentaron en presencia de transportadores de salida del gen
CDR, sin embargo, entre los aislamientos de C. albicans y C. glabrata, la ex-
presién del transportador MDR1 no tuvo efecto sobre las CIM de ISZ 0 PCZ, a
diferencia de FCZy VCZ. Los aislamientos con multiples mutaciones en ERG11
mostraron aumentos relativos de 4 a 32 veces en las CMI de ISZ, por lo que es
recomendable determinar la CMI de ISZ, para guiar las decisiones sobre su uso
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para el manejo oral en terapia de desescalonamiento en el tratamiento de la Cl
causada por una especie de Candida resistente a FCZ.

Al'igual que con otros triazoles, la actividad de ISZ contra las especies de
Aspergillus se ve afectada por mutaciones en el gen CYP51A, que codifica el
14a-lanosterol desmetilasa, particularmente en aquellos aislados con mdiltiples
alteraciones genéticas, por lo que este farmaco no se considera una opcién
para tratar la infeccién invasora causada por Aspergillus resistente al VCZ, a
menos que la CMI del ISZ esta dentro del rango de tipo salvaje, (generalmente
<1 mglL).

a. Fluconazol

Interaccion con otros farmacos:

* EI FCZ es inhibidor del citocromo P450 y 3A4.

+ La rifampicina disminuye la concentracién sérica de FCZ y la hidro-
clorotiacida la eleva.

* Puede aumentar el efecto anticoagulante de los cumarinicos

* Puede aumentar la concentracion sérica de cliclosporina, tacrolimus,
difenilhidantoina, barbituricos, amitriptilina, hipoglucemiantes ora-
les, rifabutina, teofilina, zidovudina, alfentanilo, metadona, etinil-
estradiol, anti-H1 ([terbinafina y astemizol]), con prolongacion del
QT y riesgo de taquicardia ventricular), y cisaprida (mismo efecto
que con los anti-H1).

Efectos adversos:

+ En general, el FCZ es bien tolerado y probablemente es el antifungico
menos tdxico de los que se usan de manera sistémica.

* Produce intolerancia digestiva (anorexia, nauseas, vémitos, diarrea,
dolor abdominal), elevacion de las transaminasas en cerca del 10%
de los casos (aunque se considera menos hepatotoxico que el ke-
toconazol [KTZ])

+ Hasta en un 20% de los nifios y en los pacientes VIH+, produce ele-
vacién de las transaminasas, y se han descrito varios casos de
necrosis hepatica asociado.
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+ Produce prurito, con o sin erupcion cutanea (se han descrito reaccio-
nes cuténeas graves incluido el sindrome de Stevens-Johnson en
algunos pacientes infectados por VIH) y cefalea.

+ Puede conllevar a una sobreinfeccién por C. kruseiy C. glabrata.

b. ltraconazol

Interaccion con otros farmacos:

« EI ITZ tiene muchas interacciones, lo cual constituye una de sus limi-
taciones, es un potente inhibidor de la CYP3A4 y del inhibidor de
la glucoproteina P.

+ Los antiacidos (alcalinos, anti-H2, anticolinérgicos, omeprazol, su-
cralfato), didanosina, rifampicina, rifabutina, fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina e isoniazida disminuyen la concentracion sérica del
ITZ, al dificultar su absorcion 0 aumentar su metabolismo hepatico.

+ Puede incrementar el efecto anticoagulante de los cumarinicos y po-
tenciar la neurotoxicidad de la vincristina.

+ Eleva la concentracion sérica de ciclosporina, tacrolimus, difenilhidan-
toina, barbituricos, hipoglucemiantes orales, digoxina, felodipino y
otros calcio-antagonistas dihidropiridinicos, quinidina, de varias
benzodiacepinas (triazolam, alprazolam, midazolam y clordiace-
pdxido), los anti-H1 (terbinafina y astemizol), con prolongacién del
QT (y riesgo de taquicardia ventricular polimorfica), cilostazol, ci-
saprida, corticoides, buspirona e inhibidores de las proteasas del
VIH (saquinavir, ritonavir).

+ Puede disminuir la eficacia de los anticonceptivos hormonales y debe
evitarse su empleo con lovastatina (por el posible riesgo de rabdo-
miolisis), en caso de asociacién con atorvastatina se debe reducir
la dosis de este farmaco.

+ La asociacion con ciclofosfamida y probablemente con busulfan origi-
na la formacion de metabolitos hepatotoxicos.

+ La asociacion con terbinafina puede ser aditiva o sinérgica contra
Candida, Cryptococcus, Aspergillus y Lomestospora prolificans.
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Efectos adversos:

* El ITZ produce intolerancia digestiva (anorexia, nauseas, vomitos,
diarrea, dolor abdominal), especialmente con la solucién oral, por
el efecto osmatico de la ciclodextrina; prurito y/o erupcién cutanea;
elevacion reversible de las transaminasas en 1-5% de los casos
(puede ocurrir hepatitis colestasica en pacientes mayores de 50
afios tratados durante mas de 4 semanas) y neuropatia periférica
con los tratamientos prolongados.

+ Una dosis = 600 mg/d puede causar insuficiencia suprarrenal o sinto-
mas de hiperaldosteronismo (hipertension, edemas, hipocalemia)

+ Se encuentra contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca
(tiene un efecto inotrépico negativo).

INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS

¢. Voriconazol

Interaccion con otros farmacos:

+ Fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, fenobarbital y rito-
navir inducen el metabolismo del VCZ y reducen su concentracion
serica.

- Accion sugerida: En lo posible evitar la combinacién o realice
MAF de VCZ.

* EI VCZ es metabolizado por CYP2C19, CYP2C9, y CYP3A4, el VCZ
incrementa la concentracion sérica de omeprazol, fenitoina, ciclos-
porina, tacrolimus, sirolimus (debe evitarse), astemizol, cisaprida,
alcaloides de la ergotamina, quinidina, terfenadina, anticoagulantes
cumarinicos, estatinas, benzodiacepinas y prednisolona.

- Acci6n sugerida: disminuir dosis de tacrolimus en 2/3, dismi-
nuir dosis de ciclosporina en 1/2, monitorizacién terapéutica
de los farmacos inmunosupresores, evitar la combinacion
con inhibidores de mTOR o sirolimus, evitar la combinacion
cuando sea posible, 0 usar estos medicamentos con pre-
caucion y a dosis mas bajas.

+ La cimetidina puede aumentar la concentracion sérica de VCZ.
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+ Es contraindicada su administracién conjunta con terfenadina, aste-
mizol, cisaprida, pimozida, quinidina, porque produce prolongacion
del espacio QT y torsades de pointes.

- Accidn sugerida: evitar la combinacion.

Efectos adversos:

El VCZ produce alteraciones gastrointestinales, elevacion de las transa-
minasas (10-15% de los pacientes tratados), hepatitis, alteraciones visuales
reversibles (fotofobia, fotopsias, vision borrosa y cambios en la percepcion de
los colores) hasta en un 30% de los pacientes, alucinaciones (con una con-
centracion sérica > 5,5 mg/L), toxicodermia (1-5% de los pacientes tratados) y
fototoxicidad.

d. Posaconazol

Interaccion con otros farmacos:

+ EI PCZ tiene menos interacciones que el ITZ y el VCZ.

+ Es un potente inhibidor de la CYP3A4, y eleva la concentracion sérica
de ciclosporina, tacrolimus, rifabutina, midazolam y posiblemente
de cualquier farmaco que sea metabolizado por el CYP3A4 (rifam-
picina, carbamazepina).

- Accion sugerida: disminuir la dosis tacrolimus en 2/3, dismi-
nuir niveles de ciclosporina en 1/4, monitorizacién terapéu-
tica de los farmacos inmunosupresores.

+ Se debe evitar la asociacion de PCZ con cimetidina, fenitoina, rifabu-
tina y sirolimus.

- Accién sugerida: en lo posible evitar la combinacion o realizar
MAF de PCZ

Efectos adversos:

« EI PCZ produce fatiga, cefalea, dolor ocular, somnolencia, sequedad
de boca, anorexia, dolor abdominal, nauseas, vomitos, flatulencia,
diarrea, trastornos menstruales, toxicodermia y elevacién de las
transaminasas.
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+ Con la administracién prolongada se han observado casos de insufi-
ciencia suprarrenal y prolongacion del QT.

* Produce sindrome hemolitico-urémico, pUrpura trombocitopénica
trombética (especialmente en pacientes tratados simultdneamente
con ciclosporina o tacrolimus) y neuropatia periférica en caso de un
tratamiento prolongado.

e. Isavuconazol

Interaccion con otros farmacos:

+ EI'ISZ esta contraindicado con el QT largo congénito.

+ Es inhibidor moderado de CPY3A4 y CPY3A5, e inductor de CPY2B6.

¢ Los niveles de ISZ aumentan con la administracién conjunta con
KTZ, rifampicina, rifabutina, carbamazepina, barbitlricos de larga
accion, fenitoina, efavirenz, oxacilina, etravirina y ritonavir a altas
dosis (>200 mg ¢/12 horas).

+ Debe utilizarse con cuidado al asociarse con lopinavir/ritonavir, ator-
vastatina, ciclosporina, sirolimus, tacrolimus, midazolam, bupro-
pion, micofenolato, digoxina.

- Accidn sugerida: monitorizacién terapéutica de las dosis de
tacrolimus y ciclosporina; no se requiere reduccién empi-
rica mientras se espera de monitorizacion terapéutica de
los farmacos inmunosupresores, considerar la reduccién
temprana de la dosis con sirolimus
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Efectos adversos:

El ISZ produce nausea, vomito, diarrea, cefalea, elevacion de las pruebas
hepaticas, hipocalemia, constipacion, disnea, tos, edema periférico, dolor de
espalda y prolongacion del QT.
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4. 5-Flucitosina

Mecanismo de Accion:

La 5-FC es un analogo sintético de la citosina. Después de la administra-
cion, la citosina permeasa absorbe la 5-FC en la célula fingica, y la citosina
desaminasa la desamina a 5-fluorouracilo. El 5-fluorouracilo se convierte pos-
teriormente en trifosfato de 5-fluorouridina. A diferencia del &cido uridilico, este
compuesto se incorpora al &cido ribonucleico (ARN) fungico, lo que da como
resultado la inhibicién de la sintesis de proteinas. Ademas, el 5-fluorouracilo se
puede metabolizar a 5-fluorodesoxiuridina monofosfato mediante la pirofosfo-
rilasa monofosfato de uridina. Este compuesto inhibe la timidilato sintetasa, la
fuente principal de timidina en la biosintesis de ADN, debido a la incapacidad
de la enzima para eliminar el atomo de fluor.

Resistencia antifiingica:

La 5-FC es conocida por su rapido desarrollo de resistencia, por lo tanto, se
usa solo en terapia combinada con AmB y triazoles.

La resistencia secundaria se desarrolla con facilidad y casi invariablemente
ocurre si se emplea en monoterapia, este fenémeno se produce por mutacio-
nes en los genes que regulan la fosforilacién de los productos derivados de la
fluorocitosina. La resistencia primaria y secundaria en Candida spp. es clinica-
mente relevante, y han surgido como consecuencia de alteraciones en los ge-
nes FCY2, FCY1y FUR1 responsables de la captacién y conversién de 5-FC,
respectivamente. La resistencia intrinseca a la 5-FC es frecuente en levaduras
y en casi todas las especies de hongos miceliales, debido a mutaciones en el
gen que codifica la citosina de aminasa.

Interaccion con otros farmacos:

No hay reportes frecuentes reportes acerca de interacciones medicamento-
sas con la 5-FC, excepto por su uso concomitante con farmacos nefrotéxicos,
entre ellos, al usarlo en combinacion con la AmB, por lo que se recomienda en
estos casos, la monitorizacion de los niveles de 5-FC y el seguimiento estrecho
de los valores de creatinina.
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Efectos adversos:

* La toxicidad de la 5-FC, es debido a uno de sus metabolitos, el
5-fluorouracilo, que aparece en el tracto digestivo por accion de
las bacterias intestinales, produciendo nauseas, vomitos, diarrea,
afectacion hepatica y toxicidad en la medula 6sea.

* Los efectos toxicos del medicamento se alcanzan cuando los niveles
terapéuticos estan por encima de 100 ug/mL, donde el nivel desea-
do de 5-FC se debe mantener entre 20-50 pg/mL.

Candida auris

C. auris es un patégeno emergente que tiene especial relevancia como
hongo resistente. C. auris ha sido clasificada como una amenaza global grave
segun el CDC de Atlanta, EE.UU. (Centers for Disease Control and Prevention,
por sus siglas en inglés). Lo mas preocupante de este agente etioldgico es
su capacidad para albergar multiples determinantes de resistencia y mostrar
caracteristicas de transmision similares a las bacterias, teniendo el potencial de
propagacion nosocomial.

La mayoria de los aislamientos de C. auris en los EE. UU. han sido resis-
tentes a los antifingicos azoles, o que hace que las equinocandinas sean de
vital importancia como modalidad de tratamiento para las infecciones por esta
levadura. Recientemente se ha descrito dos grupos de cepas de C. auris resis-
tentes a la equinocandina, algunas de las cuales eran panrresistentes, lo que
ha generado preocupacion sobre esta especie y su capacidad para propagarse
dentro de los centros de atencién médica. Igualmente, es preocupante la falta
de opciones farmacolégicas para las infecciones por C. auris panresistente.
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Tabla 1. Estrategias para prevencion y tratamiento de la EFI.

como prevencion del
desarrollode una EFI.

Estrategia Definicion Ventajas Limitaciones
Toxicidad del farmaco.
Admlnl.straclon(_iell . Desarrollode resistenda
Profilaxis tratamiento antifdngica Efectivo ylogisticamente antifangica.
B durante unperiodo definido N N R
Universal sencillo. Costos incurridos en

pacientes que nunca
desarrollaran una EFI.

Tratamiento
Empirico

Iniciode un tratamiento ante
la sospechadeunaEFlen
funcion de las caracteristicas
clinicas (Ej. tratamiento
antifungicoen padentescon
fiebre persistente, a pesar de
un tratamiento antibidtico
adecuado, sinuna fuente
conocidayen el contextode
una neutropenia).

Resultados mejor
documentadosenel
contexto de fiebre
neutropénica de origen
desconocido.

El esperarhastaque
aparezcansignos o sintomas
de unaEFIretrasaun
tratamiento potencialmente
efectivo.

Tratamiento
Anticipado

Iniciodel tratamiento basado
en el monitoreoseriadode
biomarcadores y/o de
estudios imagenoldégico, para
tratamiento temprano de la
EFI.

Dirigidoa aquellos
pacientes con mas
probabilidades de
beneficiarsedeun
tratamiento antifungico.
Facilita el inicio temprano
de un tratamiento
antifungico, lo que mejora
los resultados.

La monitorizacién a partir
de sangre no esinvasiva.

La efectividad es basada en el
desempefio de la estrategia
de deteccion en diferentes
poblaciones de pacientes.
Es dificildeincorporarenel
manejo ambulatorio.

Costo de laspruebas de
deteccion.
Todavianohademostrado
que mejore lamorbilidady
mortalidad asociada a la EFI.

Tratamiento
Dirigido/
Definitivo

Tratamientode pacientes
que cumplen concriterios de
una EFldemostrada o
probable.

Los agentes antifungicos
actualmente disponibles
son efectivos enalgunos
pacientes.

Esperarhasta que aparezcan
signos o sintomasde una EFI
retrasa un tratamiento
potencialmente efectivo.
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Referencias: EFI: Enfermedad fungica invasora. Adaptado de: Ghannoum M, Perfect J. Antifungal
Therapy, 2nd Edition. New York. CRC Press. 2019. 2nd ed. Ghannoum M, Perfect J, editors. New
York: CRC Press; 2019.
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Tabla 2. Parametros PK/PD de los antiflingicos.

(Anfotericina B)

Candida spp.,
Cryptococcus y
Aspergillus spp.

dependiente frente
alevadurasy
filamentosos.

. Actividad EPA Parametros predictivos
Farmacos L - .
in vitro in vitro de eficacia
Fungicida. . Prolongado.
Concentracion Concentraciéon
Polienos dependiente frente a

Crmax/CMI: 4-10.

Triazoles
(Fluconazol,
Itraconazol,
Voriconazol

Posaconazol)

Fungistatico.
Concentracion
dependiente frente a
Candida spp.y
Cryptococcus spp.

Fungistatico.
Tiempo y
concentracién
dependiente frente a
Aspergillus spp.

Prolongado.
Concentraciéony
tiempo
dependientes frente
a Candida spp. y
Cryptococcus spp.y
nada frente a
filamentosos.

ABC/CMI: 225 frente a
Candida spp.

Cmin: >500 frente a
Aspergillus spp. en
Itraconazol y Voriconazol.

Posaconazol requiereuna
concentracidn plasmatica
de 1000-1500 mg/L

Equinocandinas

(Caspofungina,

Anidulafungina,
Micafungina)

Fungicida.
Concentracién
dependiente frente a
Candida spp.

Fungistatico.
Concentracion
dependiente frente a
Aspergillus spp.

Prolongado.
Concentracion
dependiente frente
a Candida spp.

Cmax/CMI: > 4 frente a
Candida spp.

ABC/CMI: > 250 en tejido
y plasma.

Cmax/CME (efectiva): 10
frente a Aspergillusspp.

Referencias: EPA:

Efecto Post-antifingico. Adaptado de: Lewis RE. Mayo Clin Proc.

2011;86(8):805-17; Bellmann R, Smuszkiewicz P. Infection. 2017;45(6):737-79.
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Tabla 3. Farmacos antifungicos sistémicos Farmacocinética/Farmaco-
dinamia.

Farmacos Farmacocinética
3 Crnéx 12 mg/L (con 50 mg IV.)
Em ABCy4p 75 mg x h/L (con 50 mg/d IV.)
S T* 9-11 h
g Fijacion proteica 97 %
" © vd 0,3 L/kg 2]
3 Covae 7,2 mg/L (con 100 mg IV.) g
=] s ABCa4n 105 mg x h/L (con 100 mg/d IV.) |
S S T* 26 h »
2 K Fijacion proteica 99 % %
3 < vd 0,56 L/kg 2
w [ 7 mg/L (con 100 mg IV.) =
ABC,.p 103 mg x h/L (con 100 mg/ IV.) a
3 T% 15 h 5
:g Fijacidn proteica >99 % §
- vd 0,3 L/kg i
‘g o Cmnix 2 mg/L (con 50 mg IV.) -
£ % ABCsg4p, 17 mg x h/L (con 50 mg IV.)
$€ T* 24h
S § Fijacion proteica >90 % 247
< vd 41 /kg
- u& _ Crniéx 80 mg/L (con 5 mg/kg/d IV.)
g :§ g ABC,41 555 mg x h/L (con 5 mg/kg/d IV.)
o g3 T* 24-30 h
o 2 Fijacion proteica 90 %
< vd 0,15 L/kg
ug Cniéx 1,7 mg/L (con 5 mg/kg/d IV.)
£ % 9 ABC,4p, 14 mg x h/L (con 5 mg/kg/d IV.)
S8 T% 19-45 h
§Es — -
So = Fijacion proteica 90 %
= vd 130 L/kg

Referencias: Cmax: Concentracién maxima (pico sérico); ABC24h: Area bajo la curva (farmaco
total, incluyendo unido a proteinas) 24h; T%: Semivida de eliminacion; Vd: Volumen de distribu-
cién; CME: Concentracién minima efectiva; CMI: Concentracion minima inhibitoria; h: Hora; g:
Gramos; min: Minuto; IV.: Via intravenosa; VO: Via oral; kg: Kilogramo; L: Litro; mEq: Miliequiva-
lente; mg: Microgramo; min: Minuto.

Adaptado de: Gilbert, D. N., Chambers, H. F., Saag, M. S., Pavia, A., Boucher, H. W., & San-
ford, J. P. (2023). The Sanford guide to antimicrobial therapy 2023. 53rd edition. Sperryville, VA,
USA: Antimicrobial Therapy, Inc; Ghannoum M, Perfect J. Antifungal Therapy, 2nd Edition. New
York. CRC Press. 2019. 2nd ed. Ghannoum M, Perfect J, editors. New York: CRC Press; 2019;
Bellmann R, Smuszkiewicz P. Infection. 2017;45(6):737-79; Cuenca-Estrella M. Rev Esp Quim.
2010;23(4):169-76; Lewis RE. Mayo Clin Proc. 2011;86(8):805-17; Nett JE, Andes DR. Infect Dis
Clin North Am. 2016 Mar,.30(1):51-83; Andes DR. Infect Dis Clin North Am. 2016 Mar,.30(1):51-83.
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1ISigue

Tabla 3. Farmacos antifingicos sistémicos Farmacocinética/Farmaco-
dinamia.

Farmacos Farmacocinética
- Crnax 6 mg/L con 100 mg oral, 20-30 mg/L con 400 mg VO.
§ ABC,,, 412 mg x h/L con 400 mg/d IV.
§ T” 30 h, 18 h en nifios (en insuficiencia renal grave no hay datos)
2 Fijacion proteica |11%
vd 0,6-0,8 L/kg
- Crnix 0,25-1 mg/L con 200 mg VO., 1,9 mg/L con 200 mg VO.
§ ABC,4p 15 mg x h/L con 200 mg/d IV.
8§ T% 20-42 h
B Fijacion proteica [99%
= vd 9 L/kg
c. 3-6 mg/L con 4 mg/kg IV.; 2-3 mg/L con 200 mg VO. (ambas
- Ta max en estado estacionario)
g § ABC,,, 16 mg x h/L con 4 mg/d IV.
Y -‘E’ T* 6 h (en insuficiencia renal grave: no hay datos)
s> Fijacion proteica |60%
vd 4,6 L/kg
s Crmax 0,22 mg/L
§ ABC,4p 7,7-33,8 mg x h/L
S T 35h
& | Fijacion proteica |98-99%
& vd 4,9-18,8 L/kg
s Cinax 7,2mg/L
g ABC,ap 121.4
§ T” 130
3 Fijacion proteica | 99%
< vd 450 L
<zt Cimnax 45mg/L con 2 g oral
Z ABC,,p 825 mg x h/L con 6 g/d IV.
g T% 3-5 h (en insuficiencia renal grave: 200 h)
5 Fijacion proteica [< 10%
= vd 0,6 L/kg

Referencias: Cmax: Concentracion maxima (pico sérico); ABC24h: Area bajo la curva (farmaco
total, incluyendo unido a proteinas) 24h; T': Semivida de eliminacion; Vd: Volumen de distribu-
cién; CME: Concentracion minima efectiva; CMI: Concentracion minima inhibitoria; h: Hora; g:
Gramos; min: Minuto; IV.: Via intravenosa; VO: Via oral; kg: Kilogramo; L: Litro; mEg;: Miliequiva-
lente; mg: Microgramo; min: Minuto.

Adaptado de: Gilbert, D. N., Chambers, H. F., Saag, M. S., Pavia, A., Boucher, H. W., & San-
ford, J. P. (2023). The Sanford guide to antimicrobial therapy 2023. 53rd edition. Sperryville, VA,
USA: Antimicrobial Therapy, Inc; Ghannoum M, Perfect J. Antifungal Therapy, 2nd Edition. New
York. CRC Press. 2019. 2nd ed. Ghannoum M, Perfect J, editors. New York: CRC Press; 2019;
Bellmann R, Smuszkiewicz P. Infection. 2017;45(6):737-79; Cuenca-Estrella M. Rev Esp Quim.
2010;23(4):169-76; Lewis RE. Mayo Clin Proc. 2011;86(8):805-17; Nett JE, Andes DR. Infect Dis
Clin North Am. 2016 Mar,.30(1):51-83; Andes DR. Infect Dis Clin North Am. 2016 Mar,.30(1):51-83.
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Tabla 4. Interacciones medicamentosas de los azoles

Farmacos Fluconazol Itraconazol Voriconazol® Posaconazol?
Ciclosporina ++ ++ +++ ++
Sirolimus ++ ++ 4+ ++
Tacrolimus ++ ++ +++ ++
Bloqueadores de
los canales de ++ ++ ++ ++
calcio
Busulfan Ninguno ++ ++ ++
Alcaloidesde

. ++ ++ ++
Vinca
Midazolam “M Fluconazol ++ ++ ++
Simvastatina + +H++ e +H+
) - N2
Rifampicina J Fluconazol 4 U Itraconazol N J Posaconazol
Voriconazol

L +++ +++ ++ +++
Fenitoina .

J' 4 Fluconazol 4 U Itraconazol J'4 Voriconazol J Posaconazol
Omeprazol Ninguno 4 U Itraconazol M Voriconazol J Posaconazol

Referencias: a: El tratamiento con voriconazol y / o posaconazol més sirolimus e itraconazol,
voriconazol y/o tratamiento con posaconazol mas el embarazo pueden presentar importantes
contraindicaciones. +: Efectos leves; ++: Efectos moderados; +++: Efectos altos; ++++: Efectos
muy altos; |: Disminucion de la concentracidn plasmatica; 1: Aumento de las concentraciones

plasméticas. Adaptado de: Lass-Flérl C. Drugs. 2011 Dec 24;71(18):2405-19.
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Tabla 5. Nuevos farmacos antiflingicos en estudios clinicos (parte I).

Clase Nuevo Agente i de accién Espectro de actividad
Candida spp. excepto
C. krusei
Cryptococcus spp.
Inhibidores del _ Inhibela enzima fungica Gwtl Aspergillus spp.
glicosilfosfatidilinos Fosmanogepix para in.t'errumpirla/ Fusan'm.n spp.
itol (GPI) (APX001) modificacién de proteina Scedosporium spp.
postraduccional de anclaje GPI Lomentospora prolificans Purpureocillium
lilacinum
» Rhizopus arrhizus
6 Coccidioides spp.
&
5 Ibrexafungerp ) Candida spp. incluyendo C. glabrata resistente
7 Triterpenoides (sCY-078) Inhibela 1,3- B-D-glucano a equinocandina y C. auris
%) sintasa Aspergillus spp.
5 Paecilomyces variotii Pneumocystis jirovecii
[©] -
% Equinocandinas Rezafungina Inhibela 1,3- B-D-glucano ASCZSZ;Z;’USS?Z;J
L (cD101) sintasa oo
w Pneumocystis jirovecii
Z
o Anfotericina B Se une al ergosterol para Candida spp.
&) Polienos encocleada formarporos enla membrana Aspergillus spp.
8 (MAT2203) celularfungica Cryptococcus spp.
z
Candida spp. incluyendo
C. glabrata resistente a fluconazol y
Inhibicdéndela enzima equinocandina
Tetrazoles Oteseconazol lanosterol 14-alfa-desmetilasa Cryptococcus spp.
(VT-1161), VT-1598 para interrumpir la sintesis de Coccidioides spp.
250 ergosterol Histoplasma capsulatum Blastomyces
dermatitidis Aspergillus spp.
Rhizopus arrhizus
Aspergillus spp.
Scedosporium spp.
Olorofim Inhibela enzima de biosintesis Lomentospora prolificans
Triazoles (F901318) de pirimidina dihidroorotato Fusarium spp.
deshidrogenasa Histoplasma capsulatum
Blastomyces dermatitidis
Coccidioides spp.

Referencias: EFI: Enfermedad fungica invasora; VVC: Vulvovaginitis candidiasica. Adaptado de:
Jacobs SE, Zagaliotis P, Walsh TJ. Novel antifungal agents in clinical trials. F1000Res. 2022 Jan
12; 10:507.
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Tabla 5. Nuevos farmacos antiflingicos en estudios clinicos (parte I).

Clase

Nuevo Agente

Tratamientode EFI porAspergillus spp o mohos raros

Ventajas potenciales

Amplioespectroyactivo

Equinocandinas

Rezafungina
(cp101)

Inhibidores del Fosmanogepix (N(.IOAZAOSSS) " . P contra hongos
glicos.ilfosfatidilino (APX001) Tratamiento de candidemia o candidiasis invasora por altamente
sitol (GPI) (NCT04148287) B
Tratamientode |a candidemia en padentesno resistentes.
neutropénicos (NCT03604705)
Terminado:
e Terapiareductora para candidemia y/o candidiasis
invasora (NCT02244606) e Activo contra especies
e Tratamientode CVV aguda (DOVE, NCT03253094; de Candida resistentes
VANISH-303, NCT03734991; NCT02679456) ® Primerinhibidor
Encurso: biodisponible porvia
e Tratamientoen pacientes conenfermedades fungicas| oral de1,3- B-D-glucano
Ibrexafungerp refractarias o intolerantes (FURI, NCT03059992) sintasa
Triterpenoides (SCY-078) * Combinaciénde Ibrexafungerpyvoriconazol parael |e Terapiacombinada
tratamiento de la aspergilosis pulmonarinvasora contra la aspergilosis
(NCT03672292) invasora
e Tratamientodelainfeccién por Candida auris (CARES, | e Terapiafungicida oral
NCT03363841) contra Candida spp.,
e Prevencién de CVVrecurrente (CANDLE, incluida la desescalada
NCT04029116) de la candidemia
e Tratamientodela CVVaguda (Vanish 306,
NCT03987620)
Terminado:

e Tratamientode candidemiay/o candidiasis invasora
con reduccién gradual de fluconazol (STRIVE,
NCT02734862)

e Tratamientode CVV aguda de moderada a grave
(RADIANT, NCT02733432)

Encurso:
Tratamiento de candidemia y/o candidiasis invasora
(ReSTORE, NCT03667690)

Prevencion de la enfermedad fungica invasora en

pacientes sometidos a TCH alogénico (ReSPECT,

La vida media prolongada
permiteuna
dosificacion semanal

No hepatotdxico

La actividad puede
prevenirla neumonia
por Pneumocystis

Anfotericina B

NCT04368559)
Terminado:
e Tratamientode CVV (NCT02971007) Formulaciénoral
Encurso: Menos toxiddad que el

e Tratamientodelacandidiasismucocuténea

desoxicolatoylas

Polienos .
?D&;—i;;g; refractaria (NCT02629419) formuladiones
e Tratamientode la meningitiscriptocdécica en lipidicasde
pacientes infectados porel VIH (EnACT, anfotericina B
NCT04031833)
Completad.o (Oteseconaz.ol): o B e El objetivode la enzima
e Tratamientodela onicomicosis de las ufias de los pies B
(NCT02267356) especificade hongos
conduce a menos
e Tratamientode CVV recurrente (NCT02267382) n N
Oteseconazol . PR . interacciones
e Tratamientode lacandidiasisvaginal aguda P
Tetrazoles (VT-1161), VT- (NCT01891331) farmacolégicas
1598 e Amplioespectrocontra
En curso (oteseconazol):
o Tratamientode CVV recurrente (NCT02267382, 'e": duras, h°"g‘:
NCT03562156, NCT03561701, NCT03840616) endémicos ymohes (VT
o Tratamientodela tifia del pie (NCT01891305) 1598)
Triazoles Olorofim En‘l’i:tr:tr:'\:ientode EFls por hongos resistentes (FORMULA. * Activo contra mohos
(F901318) P 8 altamente resistentes.

OLS, NCT03583164)

Referencias: EFI: Enfermedad fungica invasora; VVC: Vulvovaginitis candidiasica. Adaptado de:
Jacobs SE, Zagaliotis P, Walsh TJ. Novel antifungal agents in clinical trials. F1000Res. 2022 Jan

12; 10:507.
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