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RESUMEN. El nímero de pacientes inmunocomprometidos estñ aumentando
cada aéo. Esto ha sido atribuido a un incremento en el empleo de agentes anti-
bacterianos nuevos y mñs efectivos, a la pandemia del SIDA y al rñpido creci-
miento del nímero de pacientes con inmunosupresión quámicamente inducida .
Protocolos de manejo mejorados han permitido que los pacientes con SIDA, cñn-
cer y transplantes sobrevivan mñs tiempo, pero a su vez que resulten muy sus-
ceptibles a infecciones fíngicas que amenazan la vida . Los hongos estñn
emergiendo como importantes patógenos que ocasionan morbilidad y mortali-
dad severas en los pacientes hospitalizados . Conjuntamente con las especies de
Candida, nuevos patógenos fíngicos tales como Fusarium spp., Trichosporon
beigelú, los zygomycetes, hongos dematiaceous, y otros usualmente no patógenos
reconocidos como contaminantes de laboratorio, se presentan como un problema
serio en algunos pacientes. Los hongos que constituyen patógenos oportunistas
son frecuentemente encontrados en los pacientes con inmunosupresión quámi-
camente inducida y en pacientes con SIDA. Los agentes antifíngicos disponi-
bles para tratar estas infecciones resultan insuficientes, a lo cual se suma el he-
cho de que su amplio empleo ha conducido al desarrollo de resistencia hacia ellos .
Con la finalidad de que puedan ser utilizados en la clánica, los ensayos de suscep-
tibilidad in vitro deben ofrecer una predicción confiable de la respuesta in vivo a
la terapia en las infecciones en humanos . Desafortunadamente, la evidencia de
una correlación clánica con los ensayos de susceptibilidad antifíngica in vitro es
limitada . Esto no es motivo de sorpresa debido a los problemas que se han pre-
sentado en la realización de los ensayos de susceptibilidad in vitro y a las dificul-
tades encontradas en la intepretación de los resultados de la terapia en los muy
complicados pacientes involucrados . El nuevo milenio ha comenzado con infec-
ciones fíngicas mñs invasivas por lo que serñn necesarias nuevas estrategias para
controlar la drogo-resistencia . El desarrollo de nuevos antifíngicos es considerado
como la estrategia con el mñs significativo impacto futuro para enfrentar este comple-
jo problema

ABSTRACT. The immunocompromised patient population is increasing every
year. It has been attributed to the increased use of newer and more effective anti-
bacterial agents, the AIDS pandemic, and the rapidly expanding number of chemi-
cally induced immunosuppression patients . As a result of improved management
protocols, AIDS, cancer, and transplantation populations now survive longer and
become highly susceptible to life-threatening fungal infections . FUngi are emerg-
ing as important nosocomial pathogens that cause severe morbidity and mortal-
ity in hospitalized patients. In addition to Candida app ., new fungal pathogens
such as Fusarium app., Trichosporon beigelú, the zygomycetes, dzmatiaceous fungi,
and other usually nonpathogenic fungi recognized as laboratory contaminants
are being recognized as significant problems in some patients . The pathogenic
opportunistic fungi are frequently found in patients with chemically induced
immunosuppression and in patients with AIDS. The antifungal agents to treat
these infections are only a few and their widespread use has led to the develop-
ment .of drug resistance. In order to be useful clinically, in vitro susceptibility
testing should give a reliable prediction of in vivo response to therapy in human
infections. Unfortunately, the evidence for clinical correlation with in vitro anti-
fungal susceptibility tests is limited at best. This is not surprising, give the prob-
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lema with in vitro susceptibility test-
ing methods and the difficulties en-
countered in interpreting the outcome
of therapy in the very complex patients
involved. The new millennium has be-
gun with more invasive fungal infec-
tions and will be necessary the devel-
opment of new strategies for control of
drug resistance. The development of new
antifungal drugs is considered the strat-
egy with the most significant future im-
pact to confront this complex problem .

INTRODUCCION

Las infecciones fíngicas se pre-
sentan en todo el mundo y aunque
no son consideradas tan comunes
como las enfermedades bacterianas
y várales, estñn asociadas a una se-
vera morbilidad y mortalidad .' Du-
rante los íltimos aéos las alteracio-
nes en los mecanismos de defensa
del organismo como consecuencia
de la infección por el VIH, el empleo
de terapias antibacterianas, inmu-
nosupresivas y citotóxicas mucho
mñs intensas y agresivas y los pro-
pios traumas han predispuesto a los
pacientes que padecen de cñncer,
SIDA, asá como a los que son some-
tidos a transplantes a adquirir infec-
ciones fíngicas invasivas .' z Esta
gran incidencia de infecciones fín-
gicas ha sido reportada y se ha visto
una tendencia al incremento de las
infecciones nosocomiales del flujo
sanguáneo ocasionadas por levadu-
ras ya desde comienzos de 1980 . 3
Otra tendencia ha sido el reemplazo
de Candida albicans por otras espe-
cies de Candida como agentes etio-
lógicos de infección, en un porcen-
taje considerable de las candidiasis
sist¡micas, las cuales muestran con-
centraciones mánimas inhibidoras
(CMI) mñs elevadas 4-7
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Ademñs de las infecciones causa-
das por especies de Candida, mu-
chos hongos que usualmente son
considerados como contaminantes
de laboratorios son reconocidos aho-
ra como patógenos fíngicos de im-
portancia en los pacientes inmu-
nocomprometidos. Tambi¡n entre
los hongos patógenos oportunistas,
las infecciones causadas por Blasto-
myces dermatitidis, Histoplasma
capsutatum, Coccidioides immitis,
Aspergillus spp. y Cryptococcus
neoformans, han sido responsables
de las micosis encontradas en un
gran nímero de pacientes con SIDA
e inmunosupresión quámicamente
inducida.2 Saechararnyces cerevisiae
es la especie del g¡nero Saccharo-
myces mas comínmente aislada en
los laboratorios clánicos y aunque
usualmente no es patógena se ha re-
portado como agente causal de vul-
vovaginitis e infección en sangre. La
relativa resistencia de S. cerevisiae
a los azoles, asá como su capacidad
para causar infecciones diseminadas
puede promover la aparición de esta
especie como un patógeno en pa-
cientes inmunodepr mides 8•~

Aunque las infecciones fíngicas
superficiales no constituyen, en ge-
neral, una amenaza para la vida, sá
pueden resultar muy desfigurativas .
La candidiasis mucocutñnea cróni-
ca es una infección cutñnea que pue-
de resultar a veces severa ,y recalci-
trante a tratamiento. Las derma-
tofitosis son infecciones fíngicas
muy comunes que pueden hacerse
a veces extensivas, especialmente en
pacientes con deficiencias inmuno-
lógicas . 1Q

La elevada frecuencia y severi-
dad de las infecciones fíngicas ha
conducido al desarrollo y mñs am-
plio uso de agentes antifíngicos,
todo lo cual ha condicionado la apa-
rición de organismos mñs resisten-
tes:

AGENTES ANTIFUNGICOS: ME-
CANISMOS DE ACCION Y RESIS-
TENCIA

Numerosos agentes antifíngicos
han sido formulados y evaluados
para su empleo en el tratamiento de
las infecciones fíngicas, pero son
pocos los que pueden ser empleados
sist¡micamente. Sólo seis de ellos
han sido comínmente autorizados
en los Estados Unidos para tratar
infecciones fíngicas sist¡micas . Es-
tos son el polieno anfotericina B, los
imidazoles miconazol y ketoconazol,
los triazoles fluconazol e itraconazol
y la 5-fluorocitosina (5-FC), un inhibi-
dos de la sántesis de pirimidina .21-13

Polienos
La anfotericina B es un antibió-

tico macrólido poli¡nico usado prin-
cipalmente en el tratamiento de in-
fecciones fíngicas sist¡micas y
que amenazan la vida . 1U2

Los agentes antifíngicos polie-
nos actían por unión al ergosterol
en la membrana celular fíngica, cau-
sando inestabilidad osmótica y p¡r-
dida de la integridad de la membra-
na. La toxicidad directa a la membra-
na se debe en parte a un daéo
oxidativo y es frecuentemente
fungicida. Este efecto se extiende a
las c¡lulas de mamáferos, en las cua-
les la droga se enlaza al colesterol y
a esto se debe la elevada toxicidad
asociada a los agentes polienos ."4

Resistencia

Aunque la resistencia a la
anfotericina B es poco frecuente,
cambios en los esteroles de la mem-
brana han sido correlacionados con
el desarrollo de resistencia. Zñl con-
dición ha asumido especial impor-
tancia clánica en ciertas especies
como Candida lusitaniae . 11 Se ha
observado una disminución en el
contenido de ergosterol de las mem-
branas celulares en los aislados re-
sistentes lo cual ha permitido con-
cluir que la resistencia se ha desa-
rrollado como resultado de una acu-
mulación de esteroles distintos del
ergosterol por los cuales los polienos
tienen una baja afinidad∎ ,13

Azoles

Los azoles inhiben las enzimas
fíngicas citocromo P450-depen-
dientes, ocasionando una altera-
ción en la sántesis del ergosterol y
una disminución en su concentra-
ción en la membrana celular
fíngica."

Resistencia

El ketoconazol fue el primero de
los azoles que estuvo disponible y
demostró ser eficaz en el tratamien-
to de candidiasis mucocutñneas cró-
nicas. Sin embargo, no mucho tiem-
po despu¡s de la introducción de
este agente, se presentaron reportes
de fallos clánicos asociados con ele-
vadas CMI de ketoconazol desarro-
llados durante un tratamiento pro-
longado con esta droga . 19 zD El fluco-
nazol es el agente antifíngico triazol
que tiene el mejor perfil farmacoci-
n¡tico y la menor incidencia de efec-
tos adversos dentro de los anti-
fíngicos sist¡micas disponibles has-
ta hoy. Ha sido empleado como tera-
pia de primera lánea para ciertas in-
fecciones profundas ocasionadas por

Candida y Cryptococcus tanto en
individuos inmunocomprometidos
como sanos y es ademñs, una tera-
pia de mantenimiento de primera li-
nea para las infecciones en los indi-
viduos inmunocomprometidos.l2.2 •2F

El amplio empleo del fluconazol
como agente profilñctico y terap¡u-
tico ha sido seguido por un rñpido
incremento en reportes de resisten-
cia por parte de especies deCandida .
La interpretación mñs pesimista de
la reciente experiencia con la utili-
zación del fluconazol es el incremen-
to, en los próximos aéos, en la flora
de levaduras con susceptibilidad re-
ducida al fluconazol lo cual condu-
cirñ necesariamente a restringir su
empleo e incrementar las dosis de
tratamiento . Otro aspecto importan-
te a tener en cuenta es que la mayo-
ráa de los aislados de Candida resis-
tentes a azoles que se han estudia-
do, han mostrado resistencia cruza-
da a todos los antifíngicos deriva-
dos de imidazoles y triazoles . 2° 23 's El

voriconazol (UK-109, 496) es un nue-
vo agente antifíngico monotriazol
con potente actividad in vitro fren-
te a levaduras y hongos filamento-
sos, especialmenteCandida, Crypto-
coccus yAspergillus spp. La utilidad
clánica de este compuesto deberñ ser
establecida en estudios posteriores .
Sin embargo, se ha encontrado que
para aislados de Candida spp. con
susceptibilidad disminuida al
fluconazol e itraconazol las CMI fue-
ron tambi¡n mñs elevadas 2' 2s

Entre los mecanismos de resis-
tencia de las levaduras a los azoles
se encuentra la permeabilidad redu-
cida de la membrana de C. atbicans
a antifíngicos azoles como conse-
cuencia de cambios en la composi-
ción de esteroles de la membrana .
Otro mecanismo, descrito para un
aislado de C. albicarts resistente, es
una mutación en la enzima fíngica
blanco, lo cual resulta en una afini-
dad de unión disminuida para los
azoles. Un tercer mecanismo de re-
sistencia es la sobreproducción de la
enzima citocromo P-450 que es su
blanco de acción, hecho encontrado
en una cepa de Candida glabrata re-
sistente a azoles . En un grupo de ais-
lados de C. albicans procedentes de
pacientes con SIDA se ha visto ade-
mñs que transportadores en el eflujo
de multidrogas han desempeéado
un importante papel en la resisten-
cia de esta especie fíngica a los
agentes antifíngicos azoles . Ha sido
reportado tambi¡n que mecanismos
de resistencia míltiple pueden co-
existir en aislados clánicos resisten-
tes.~ze ,ao



En el contexto de las infecciones
vaginales causadas por Gandida
existen muchos reportes del predo-
minio de levaduras diferentes de C.
albwans (menos sensibles a azoles)
en casos de vaginitis. Si esta situa-
ción se presentara fuera delcampo
de la ginecologáa, su impacto en la
terapia de las infecciones por leva-
duras seráa realmente muy serio 20

5-fluorocitocina (5-FC)

La 5-FC actía como un antimeta-
bolito que compite con el uracilo en
la sántesis de ARN de levaduras y
tambi¡n interfiere con la timidilato
sintetasa . Hay cinco enzimas invo-
lucradas en el modo de acción de la
5-FC. El primer paso es el transpor-
te de la 5-FC al interior celular por
medio de una citosina permeasa que
se encuentra enlazada a la membra-
na. Una vez en el interior celular la
droga es desaminada rñpidamente,
mediante una citosina desaminasa,
a 5-fluorouracilo (5-FU), el cual es la
principal forma activa de la droga ."

Resistencia

La resistencia intránseca y la que
se observa durante la aplicación de
la terapia han sido bien sustentadas
para la 5-FC. Al menos dos sitios
metabólicos son responsables de la
resistencia a 5-FC . Uno involucra a
la enzima citosina permeasa y el
otro, a la enzima citosina desamina-
sa .' 4

ENSAYOS DE SUSCEPTIBILIDAD
ANTIFUNGICA

Como consecuencia del recono-
cimiento de la resistencia antifíngi-
ca, el empleo cada vez mñs frecuen-
te de agentes antifíngieos ya esta-
blecidos, asá como de otros en fase
de investigación y como consecuen-
cia tambi¡n del aumento en la inci-
dencia de las micosis, se hace nece-
sario un fuerte trabajo de los mitó-
logos en el diagnóstico de las infec-
ciones fíngicas yen la evaluación de
resistencia y utilidad de agentes an-
tifíngicos . Para este fin, resulta im-
portante la realización de ensayos de
susceptibilidad antifíngica en el la-
boratorio clánico. Las pruebas para
establecer el diagnóstico etiológico
de cada infección estñn avanzando
rñpidamente, sin embargo, a pesar
de los esfuerzos, la evaluación de la
sensibilidad antifíngica in vitro y el
papel del laboratorio clánico en la
detección y seguimiento de las con-
centraciones antifíngicas in vivo
aín no son satisfactorias∎ "3' La co-
rrelación de las CMI con la respues-
ta clinica a la terapia estñ comenzan-

do a emerger, mñs notablemente en
relación con el tratamiento con
fluconazol e itraconazol para candi-
diasis orofarángeas asociadas con in-
fección por virus de inmunodefi-
ciencia humana . 32'

Los ensayos de susceptibilidad
antifíngicain vitro estñn influencia-
dos por variables relacionadas con la
droga, el organismo y el m¡todo usa-
do;"'4,31

± Problemas relativos al microorga-
nismo: lenta velocidad de creci-
miento (con relación a bacterias)
y la capacidad de ciertos hongos
dimórficos de crecer en forma de
levadura o de hongo filamentoso
en dependencia del pH, la tempe-
ratura y la composición del medio .

a Problemas asociados a los agen-
tes antifíngicos : solublidad , es-
tabilidad quámica, modos de ac-
ción y la tendencia a producir in-
hibición parcial del crecimiento
en un amplio intervalo de concen-
traciones .

± Variables que influyen en los re-
sultados de los ensayos de suscep-
tibilidad: talla del inóculo y pre-
paración, formulación del medio
ypH, tiempo y temperatura de in-
cubación y el criterio usado para
la determinación del punto final
de CMI .

Estandarización

La necesidad de desarrollar m¡-
todos normalizados para la realiza-
ción de los ensayos de susceptibili-
dad antifíngica resulta evidente . En
1982, el Subcomit¡ de Ensayos de
Susceptibilidad Antifíngica del Co-
mit¡ Nacional para las Normas de
Laboratorio Clánico de los Estados
Unidos, inició un conjunto de estu-
dios de colaboración que culminaron
en la publicación del documento M
27-P en 1992, el cual establece nor-
mas para la realización de ensayos
de susceptibilidad antifíngica de
levaduras por la t¡cnica de macrodi-
lución en caldo . 2

Despu¡s de la pertinente evalua-
ción del documento M 27-P por la
Comunidad Cientáfica, fue elabora-
do el M 27-T en 1995, el cual propor-
ciona unas guáas para la realización
de un ensayo de microdilución . Mas
adelante, se publicó el documento M
27-A (1996) que incluye t¡cnicas de
macro y microdilución en caldo para
levaduras 34 y en 1998 el M 38-P refe-
rido tambi¡n a ensayos de dilución
en caldo, pero para hongos filamen-
tosos formadores de conidios" Algu-
nos m¡todos alternativos mñs sen-
cilios, convenientes y eficientes se
han desarrollado y evaluado desde
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1992 tales como : colorim¡tricos de
microdilución y espectrofotom¡tri-
cos y el E-test 2 14 La experiencia
acumulada con los ensayos de sus-
ceptibilidad antifíngica proporcio-
na, de esta forma, algunas recomen-
daciones especáficas para su realiza-
ción en los laboratorios clánicos . Sin
embargo, la utilidad de estos nece-
sita ser determinada por el estable-
cimiento de la relación entre los re-
sultados in vitro y la respuesta cli-
nica a la terapia .21

La aplicación del desarrollo tec-
nológico a nuevos agentes antifín-
gicos y a otros estados infecciosos
mejorarñ la habilidad para tratar
efectivamente con el problema
emergente de las infecciones fíngi-
cas32

BUSQUEDA DE NUEVOS AGEN-
TES ANTIFUNGICOS

La incidencia de serias infeccio-
nes fíngicas estñ en aumento por lo
que se requiere tratarlas rñpida y
efectivamente. Hay relativamente
pocos agentes antifíngicos disponi-
bles para enfrentar las micosis sis-
t¡micas y ellos son tóxicos o fungis-
tñticos. Otro hecho importante es el
desarrollo de resistencia a los agen-
tes antifíngicos . Debido a todos es-
tos problemas se hace necesaria una
activa bísqueda de nuevos y mñs
potentes antibióticos antimicóti-
eos 4

En los agentes antifíngicos re-
sulta de especial importancia un me-
canismo de acción selectivo debido
a que los hongos son organismos
eucarióticos. Los procariontes tie-
nen una variedad de propiedades fi-
siológicas y estructurales ínicas en
su reino que constituyen ademñs,
apropiados blancos para la acción de
droga. En contraste, los hongos tie-
nen un limitado nímero de blancos
que los distinguen de los sistemas
mamáferos. Ademñs de las membra-
nas citoplasmñticas, las paredes ce-
lulares de hongos de importancia
m¡dica (y algunos protistas) presen-
tan componentes que no se encuen-
tran en otra parte de la naturaleza ."
Entonces, las sustancias que actíen
contra la pared celular podráan ser
selectivas y catastróficas para el hon-
go .

Sin embargo, la importante ini-
ciativa emprendida en la bísqueda
de nuevas mol¡culas antifíngicas
requiere a su vez de t¡cnicas fiables
que permitan su adecuada evalua-
ción in vitro antes de poder ser utili-
zadas en fases experimentales pos-
teriores. Se hace evidente por tanto
la necesidad cada vez mayor de la
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normalización de los ensayos de sus-
ceptibilidad antifíngica, que unido
a la evaluación clánica del enfermo
y al adecuado diagnóstico etiológico
de la infección fíngica conducirñ a
la adecuada selección del tratamien-
to a emplear, lo cual a su vez permi-
tirñ combatir a tiempo al agente cau-
sal, asá como alargar la vida ítil del
antibiótico antimicótico .

Nuevos antifíngicos ensayados :

Anñlogos de echinoeandina B
En este grupo se encuentran las

pneumocandinas y las papulocan-
dinas, las cuales tienen su principal
acción inhibidora sobre la enzima 1-
3 (3-glucanosintasa que participa en
la sántesis dela pared celular fíngica .
Compuestos recientes (L-743872, LY
303366) son fungicidas y tienen un
amplio espectro de actividad que
incluye levaduras y hongos.

Nikkomicinas y pradimicinas
Las nikkomicinas tienen poten-

te actividad inhibidora de la quitina
sintetasa y aunque tienen un estre-
cho espectro de actividad antifíngi-
ca, podráan ser ítiles en terapia com-
binada.

Las pradimicinas, las cuales ac-
tían a nivel del manano de la pared
celular de los hongos, tiene un am-
plio espectro de actividad y podráa
resultar un agente novedoso y poten-
cialmente ítil silos problemas de
toxicidad en los tejidos fueran re-
sueltos .

Triazoles
Se ha desarrollado una nueva

generación de atoles con mñs amplia
y mñs potente actividad antifíngica.
Se han comenzado a realizar los en-
sayos clánicos en al menos dos nue-
vos triazoles: voriconazole y SCH-
56592. Estos compuestos in vitro
parecen ser moderadamente activos
contra algunas cepas resistentes a
atoles.

Otros
Derivados de pirirnidina."
Thiazolo (3,2-a) piridinas y siste-

mas heterocáclicos relacionados .a
P¡ptidos antimicrobianos natu-

rales sintetizados ribosomalmente y
sus derivados sint¡ticos .'

Derivados de norfloxacina .
Un carbohidrato complejo aisla-

do de la pared celular de Mucor
rouxii5'

Antibióticos lipop¡ptidos .'z
La tendencia de las investigacio-

nes en el nuevo milenio es la guerra
contra los hongos resistentes . De
todas las posibles estrategias para
llevarla a cabo, el desarrollo de nue-
vos agentes antifíngicos apunta a
tener el mñs significativo impacto

futuros yen este contexto la bísque-
da a partir de fuentes naturales ofre-
ce grandes posibilidades .

CONCLUSIONES

La creciente aparición de serias
infecciones fíngicas requiere el
empleo de tratamientos rñpidos y
efectivos. Hay relativamente pocos
agentes antifíngicos disponibles
para combatir las micosis sist¡micas
y ellos son tóxicos o fungistñticos .
Otro aspecto importante a tener en
cuenta es el desarrollo de resisten-
cia a estos agentes . Debido a todos
estos problemas, se hace necesaria
una activa bísqueda de nuevos y
mñs potentes antibióticos antimicó-
ticos .

Sin embargo, la importante ini-
ciativa emprendida en la bísqueda
de nuevas mol¡culas antifíngicas
requiere a su vez de t¡cnicas fiables
que permitan su adecuada evalua-
ción in vitro antes de poder ser uti-
lizadas en fases experimentales pos-
teriores. Se hace evidente por tanto
la necesidad cada vez mayor de la
normalización de los ensayos de sus-
ceptibilidad antifíngica, que unido
a la evaluación clánica del enfermo
y al certero diagnóstico etiológico de
la infección fíngica conducirñ a la
adecuada selección del tratamiento
a emplear, lo cual a su vez, permitirñ
combatir a tiempo al agente causal,
asá como alargar la vida ítil del anti-
biótico antimicótico .
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