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RESUMEN. Ei niimero de pacientes inmunocomprometidos estd aumentando
cada ano. Esto ha sido atribuido a un incrementio en el empleo de agentes anti-
bacterianos nuevos y mas efectivos, a la pandemia del SIDA vy al rédpido creci-
miento del niimero de pacientes con inmunosupresién gquimicamente inducida.
Protocolos de manejo mejorados han permitido que los pacientes con SIDA, can-
cer y transplantes sobrevivan més tiempo, pero a su vez gue resulten muy sus-
ceptibles a infecciones fungicas que amenazan la vida. Los hongos estan
emergiendo como importantes patégenos gue ocasionan morbilidad y mortali-
dad severas en los pacientes hospitalizados. Conjuntamente con las especies de
Candida, nuevos patdgenos fangicos tales como Fusarium spp., Trichosporon
beigelii, los zygomycetes, hongos dematiaceous, y otros usualmente no patdégenos
reconocidos como contaminantes de laboratorio, se presentan como un probiema
serip en algunos pacientes. Los hongos que constituyen patégenos oportunistas
son frecuentemente encontrados en los pacientes con inmunosupresion guimi-
camente inducida y en pacientes con SIDA. L.os agentes antifiingicos disponi-
bles para iratar estas infecciones resultan insuficientes, a lo cual se suma el he-
cho de gue st amplio emplec ha conducido al desarrolio de resistencia hacia elios.
Conla finalidad de que puedan ser utilizados en la clinica, 1os ensayos de suscep-
tibilidad in vitro deben ofrecer una prediccién confiable de la respuesia in vivo a
la terapia en las infecciones en humanos. Desaforiunadamaente, la evidencia de
una correlacién clinica con los ensayos de susceptibilidad antifingica in vitro es
limitada. Esto no es motivo de sorpresa debido a los problemas que se han pre-
sentado en la realizacién de los ensayos de susceptibilidad in vitro y a las dificul-
tades encontradas en la intepretacion de los resuliados de la terapia en los muy
complicados pacientes inveolucrados. El nuevo milenic ha comenzado con infec-
ciones fiingicas mas invasivas porlo que seran necesarias nuevas estrategias para
controlar la drogo-resistencia. El desarrollo de nuevos antifingicos es considerado
como la esfrategia con el mas significativo impacto futuro para enfrentar este cornple-
jo problema.

ABSTRACT. The immunocompromised patient population is increasing every
year. It has been aitributed to the increased use of newer and more effective anti-
bacterial agents, the AIDS pandemic, and the rapidiy expanding number of chemi-
callyinduced immunosuppressicn patients. As aresult 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 spp., new fungal pathogens
such as Pusarium spp., Trichosporon beigelii, the zygomycetes, dematiacecus 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 te the develop-
ment of drug resistance. In order fo be usefid clinically, in vifro susceptibility
testing should give a rellable prediction of in vivo response to therapy in human
infections. Unfertunately, the evidence for clinical correlation with in witro anti-
fungal susceptibility tests is Himited at best. This is not surprising, give the prob-

lems with in vitro susceptibility test-
ing methods and the difficulties en-
countered in: interpreting the cutcome
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-
cpment of new strategies for control of
drug resistance. The development of new
anfifungal drugs is considered the strat-
egy with the most significant future um-
pact to confront this cornplex problem,

INTRODUCCION

Las infecciones flingicas se pre-
sentan en todo el munde y aungue
no son consideradas tan comunes
como las enferrmnedades bacterianas
¥ virales, estin asociadas a una se-
vera morbilidad y mortalidad.! Du-
rante los Qitimos anos las alteracio-
nes en los mecanismos de defensa
del organismo como consecuencia
delainfeccidn por el VIH, el empleo
de terapias aniibacterianas, inmu-
nosupresivas y citotoxicas mucho
més intensas y agresivas y los pro-
pios traumas han predispuesto a los
pacientes gue padecen de céncer,
SIDA, asi como a los gue son some-
tidos a transplantes a adqguirir infec-
ciones fiingicas invasivas.'? Esta
gran incidencia de infecciones fin-
gicas ha sido reportada y se ha visto
una tendencia al incremento de las
infecciones nosccorniales det flujo
sanguineo ocasionadas por levadu-
ras ya desde comienzos de 1880.7
Otra tendencia ha sido el reemplazo
de Candida albicans por otras espe-
cies de Candida como agentes etio-
i6gicos de infeccién, en un porcen-
taje considerabie de las candidiasis
sistémicas, las cuales muestran con-
centraciones minimas inhibidoras
(CMI) més elevadas**
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Ademads de las infecciones causa-
das por especies de Candida, mu-
chos hongos que usualmente son
considerados como contaminantes
de laboratorios son reconocidos aho-
ra cormno patogenos fangicos de im-
portaneia en los pacientes inmu-
nocomprometidos. También entre
los hongos patégenos oportunistas,
las infecciones causadas por Blasto-
myces dermatitidis, Histoplasma
capsulatum, Coccidioides immitis,
Aspergillus spp. ¥y Cryptococcus
neqformans, han sido responsables
de las micosis encontradas en un
gran numero de pacientes con SIDA
e inmunosupresién quimicamente
inducida? Saccharomyces cerevisiae
es la especie del género Saccharo-
myces mas cominmente aislada en
los laboratorios elinicos y aunque
usualmente no es patdgena se hare-
portado como agente causal de vul-
vovaginitis e infeccién en sangre. La
refativa resistencia de S. cerevisiae
a los azoles, asi como su capacidad
para causar infecciones disemninadas
puede promover la aparicidn de esta
especie £omMo un patégeno en pa-
ctentes inmunodeprimidos.2®

Aunque las infecciones ftingicas
superficiales no constituyen, en ge-
neral, una amenaza para la vida, si
pueden resultar muy desfigurativas.
La candidiasis mucocuténea eréni-
ca es una infeccién cutianea que pue-
de resultar a veces severa y recalci-
trante a fratamiento. Las derma-
tofitosis son infececiones fungicas
muy comunes gue pueden hacerse
a veces extensivas, especialmenteen
pacientes con deficiencias inmuno-
légicas.'®

La elevada frecuencia y severi-
dad de las infecciones fingicas ha
conducido al desarrollo ¥ mas am-
plio uso de agentes antifungicos,
todo lo cual ha condicionado iz apa-
ricién de organismos mas resisten-
tes.?

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

Nurnerosos agentes antifingicos
han side formulados y evaluados
para su empleo en el tratamiento de
tas infecciones fingicas, pero son
pocos los que pueden ser empleados
sistémicamente. S6io seis de ellos
han sido comGnmente autorizados
en los Estados Unidos para tratar
infecciones flingicas sistémicas. Es-
tos son el polieno anfotericina B, les
imnidazoles miconazol y ketoconazol,
los triazoles fluconazol e itraconazal
v la 5-flucrocitosina (5-FC), un inhibi-
dor de la sintesis de pirimidina @

Polienos

La anfotericina B es un antibic-
tico maerdlido poliénico usado prin-
cipalmente en el tratamiento de in-
fecciones fangicas sistémicas y
que amenazan la vida.!1?

Los agentes antifingicos polie-
nos actiian por unién al ergosterol
en la membrana celular fiingica, cau-
sando inestabilidad osmdtica ¥ pér-
dida de la integridad de la membra-
na. Latoxicidad directa a la membra-
na se debe en parte a un dafo
oxidative y es frecuentemente
fungicida. Este efecto se extiende a
las céiulas de mamifercs, en las cua-
les la droga se enlaza al colesterol ¥
2 esto se debe la elevada toxicidad
asociada a los agentes polienogs. '™
Resistencia

Aungue la resistencia a la
anfotericina B es poco frecuente,
cambios en los esteroles de la mem-
brana han sido correlacionados con
el desarrolic de resistencia. Tal con-
dicién ha asumido especisl impor-
tancia clinica en ciertas especies
como Candida lusitaniae.”" Se ha
observado una disminucidn en el
contenido de ergostero! 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-
rmulacién de esteroles distintos del
ergosterol por los cusales los polienos
tienen una baja afinidad. %@

Azoles

Los azoles inhiben las enzimas
fMngicas citocromo P-4530-depen-
dientes, ocasionando una altera-
cifn en la sintesis del ergosterol y
una disminuecién en su concentra-
cién en la membrana celular
fangieca.®

Resistencia

El ketoconazol fue el primero de
los azoles que estuvo disponible y
demosird ser eficaz en el tratamien-
to de candidiasis mucocutineas créd-
nicas. Sin embargo, no muche tiem-
po después de la introduccién de
este agente, se presentaron reportes
de fallos clinicos asociados con ele-
vadas CMI de ketoconazol desarro-
llados durante un tratarniento pro-
longado con esta droga.'®* El fluco-
nazol es el agente antifiingico triazol
que tiene el mejor perfil farmaceci-
nétice ¥ la menor incidencia de efec-
tos adversos dentro de los anti-
fangicos sistémicos disponibles has-
ta hoy. Ha sido empleado comeo tera-
pia de primera linea para ciertas in-
fecciones profundas ocasicnadas por

Candida v Cryptococcus tanio en
individuos inmunocomprometidos
como sanos v 3 ademdés, una tera-
pia de manfenimiento de primera li-
nea para las infecciones en los indi-
viduos inmunocomprometidos. 225
El amplio empleo de! fluconazol
como agenie profilactico y terapéu-
tico ha sido seguido por un répide
ineremento en repories de resisten-
cia por parte de especies de Candide.
La interpretacién mas pesimista de
la reciente experiencia con la utili-
zacién del fluconazol es el incremen-
to, en los préoximos afios, en la flora
de levaduras con susceptibilidad re-
ducida al fluconazo! lo cual condu-
cira necesariamente a restringir su
empleo e incrementar las dosis de
tratamiento. Otro aspecto importan-
te a tener en cuenta es que la mayo-
ria de los aislados de Candida resis-
tentes a azoles gue se han estudia-
do, han mostradoe resistencia cruza-
da a todos los antifangicos deriva-
dos de imidazoles ¥ triazales ### E]
voriconazol (TK-109, 456) es un nue-
vo agente antifGngico monotriazol
con potente actividad in vitro fren-
te a levaduras ¥ hongos filamento-
sos, especialmente Candida, Crypto-
coccus v Aspergillus spp. La utilidad
clinica de este compuesto deberéa ser
establecida en estudios posteriores.
Sin embargo, se ha encontrade gue
para aislados de Candida spp. con
susceptibilidad disminuida al
fluconazol e itraconazot las CMI fue-
ron también més etevadas ¥ #
Entre los mecanismos de resis-
tencia de las levaduras a los azoles
se encuentira la permeabilidad redu-
cida de la membrana de C. albicans
a antifungicos azoles como conse-
cuencia de cambios en la composi-
cién de esteroles de la membrana.
Otro meecanismao, descrito para un
aislado de C. albicans resistente, es
una mutacién en la enzima fingica
blance, lo cual resulta en una afini-
dad de unidén disminuida para los
azoles. Un tercer mecanismo de re-
sistencia es la sobreproduccién de ia
enzima citocromo P-450 que es su
blanco de accién, hecho encontrado
en una cepa de Candida glabrata ve-
sistente a azoles. En un grupo de ais-
lados de C. aibicans procedentes de
pacientes con SIDA se ha visto ade-
més que transportadores en el eflujo
de multidrogas han desempenado
un importante papel en la resisien-
cia de esta especie flngica a los
agentes antifingicos azoles. Ha sido
reportado también que mecanismos
de resistencia multiple pueden co-

existir en aislados clinicos resisten-
tes 280
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En el contexto de las infeccicnes
vaginales causadas por Caendida
existen muchos reportes del predo-
minio de levaduras diferentes de C.
albicagns (menos sensibles a azoles)
en casos de vaginitis. 51 esta situa-
cién se presentara fuera delcampo
de la ginecologia, su impacto en la
terapia de las infecciones por leva-
duras seria realmente muy serio ®

5-fluerocitocina (5-FC)

La 5-FC acta como un antimeta-
bolito que compite con el uracile en
la sintesis de ARN de levaduras y
también interfiere con [z timidilato
sintetasa. Hay cinco enzimas invo-
lueradas en el modo de accidn de 1a
5-FC. El primer pasc es el transpor-
te de la 5-FC sl interior celular por
medic de una citosina permeasa que
se encuentra enlazada a la membra-
na. Una vez en el interior celular, la
droga es desaminada répidamente,
mediante una citosina desarninasa,
a 5-fluorcuracile (5-FU), el cual es la
principal forma activa de la droga.”

Resistencia

La resistencia intrinsecay la gue
se observa durante la aplicacién de
la terapia han sido bien sustentadas
para la 5-FC. Al menos dos sitios
metabolicos son responsables de la
resistencia a 3-FC. Uno involucra a
la enzima citosina permeasa v el
otro, a 1a enzima citosina desamine-
Sa.H

ENSAYOS DE SUSCEPTIBILIDAD
ANTIFUNGICA

Como consecuencia del recono-
cimiento de la resistencia antifiingi-
ca, el emplec cada vez mas frecuen-
te de agentes antifingicos ya esta-
blecidos, asf como de otres en fase
de investigacitén y como consecuen-
cia también del aumento en la inci-
dencia de las micosis, se hace nece-
sario un fuerte trabajo de los micd-
logos en el diagnéstico de las infee-
ciones Ringicas y en laevaluacitn de
resistencia y utilidad de agentes an-
tifingicos. Para este fin, resulta im-
portante la realizacién de ensayos de
susceptibilidad antifangica en el la-
boratorie cifnico. Las pruebas para
establecer el diagnéstico eticlogico
de cada infeccitn estén avanzando
rapidamente, sin embargo, a pesar
de los esfuerzos, ia evaluacién de la
sensibilidad antifangica in vitroy el
papel del laboratorio clinico en la
deteceion ¥ seguirniento de las con-
centraciones antifingicas in vive
aln ne son satisfactorias.*'* La co-
rrelacion de las CMI con 1a respues-
taclinica a la terapia estd comenzan-

do a emerger, més notablemente en
relacién con el tratamiento con
fluconazol e itraconazol para candi-
diasis crofaringeas asociadas con in-
feceién por virus de inmuncdefi-
ciencia humana %
Los ensayos de susceptibilidagd
antifingicain vitro estan influencia-
dos por variables relacionadas con la
droga, el organismoy el método usa-
d0:11,14.31
s Problemas relativos al microorga-
nismo: lenta veloeidad de creci-
miento {con relacién a bacterias}
¥ la capacidad de ciertos hongoes
dimérfices de crecer en forma de
levadura ¢ de hongo filamentoso
en dependencia del pH, la tempe-
ratura y la composicién del medio.

» Problemas asociados a ios agen-
{es antifiingicos: solublidad , es-
tabilidad quimica, modos de ac-
cién ¥ 1a tendencia a produeir in-
hibicidn parcial del crecimiento
en unamplio intervalo de concen-
traciones.

= Variables que influyen en los re-
sultades de los ensayos de suscep-
tibilidad: talla del inéculo y pre-
paracién, formulacién del medio
¥ pH, tiempo y temperatura de in-
cubacién y el criterio usado para
la determinacién del punto final
de CMI.

Estaudarizacién

La necesidad de desarroliar mé-
todos normalizedos para la realiza-
cién de los ensayos de susceptibili-
dad antifingica resulta evidente. En
1982, el Subcomité de Ensayos de
Susceptibilidad Antifingica del Co-
mité Nacional para las Normas de
Laboratorio Clinico de los Estados
Unidos, inicié un conjunto de estu-
dios de colaboracién que culminaron
en la publicacién del documento M
27-P en 1892, el cual establece nor-
mas para la realizacidén de ensayos
de susceptibilidad antifingica de
levaduras por la téenica de macrodi-
ucién en caldo.?

Después de [a pertinente evalua-
cién del documento M 27-P por la
Comunidad Clentifica, fue elabora-
do el M 27-T en 1995, e} cual propor-
ciona unas gufas para ia realizacién
de un ensaye de microdilucién. Mas
adelante, se publicd el documento M
27-A (1986} que incluye técnicas de
macro y mieradilucién en caldo para
levaduras® y en 1998 €] M 38-P refe-
rido también a ensayos de diluecitén
en caldo, pero para hongos filamen-
tosos formadores de conidios.® Algu-
nos meétodos alternativos mis sen-
cilles, convenientes y eficientes se
han desarrollade y evaluado desde

1982 tales como: colorimeétricos de
microdilucién y espectrofotométri-
cos y el E-test 21433 15 experiencia
acurmuiada con los ensayos de sus-
ceptibilidad antifangica proporcio-
na, de esta forma, algunas recomen-
daciones especificas para su reatiza-
cién en los laboratorios clinicos. Sin
embargo, la utilidad de estos nece-
sita ser determinada por el estable-
cimiento de la relacién entre los ve-
sultados in vitro ¥ la respuesta cli-
nica a la terapia .2

La aplicacién del desarrollo tec-
nolégico a nuevos agentes antifin-
gicos y a otros estades infecciosos
mejoraré la habilidad para tratar
efectivamente con el problema
emergente de las infecciones fungi-
cas.®

BUSQUEDA DE NUEVOS AGEN-
TES ANTIFUNGICOS

La incidencia de serias infeccio-
nes fingicas est4 en aumento por lo
gue se requiere fratarlas rapida y
efectivamente. Hay relativamente
pocos agentes antifungicos disponi-
bles para enfrentar las micosis sis-
témicas y ellos son téxicos o fungis-
taticos. Otro hecho importante es el
desarrolio de resistencia a los agen-
tes antifingices. Debido 2 todos es-
tos problemas se hace necesaria una
activa busqueda de nueves y mas
potentes antibiéticos antimicd6ti-
cos.¥

En los agentes antifingicos re-
sulta de especial importancia un me-
canisme de accién selectivo debido
a que los hongos son organisrmos
eucarioticos. Los procariontes tie-
nen una variedad de propiedades fi-
siologicas ¥ estructurales finicas en
sU reino que constituyen adenés,
apropiados blancos parala accicn de
droga. En contraste, log hongos tie-
nen un limitado mimero de blancos
que los distinguen de los sistemas
mamiferos. Ademés de las membra-
nas citoplasmaticas, las paredes ce-
lulares de hongos de importancia
médica (y algunos protistas) presen-
{an componentes gue no se encuen-
tran en otra parte de la naturaleza,
Entonces, las sustancias que actiien
contra la pared celutar podrian ser
selectivas y catastréficas para el hon-
go.

Sin embargo, la importante ini-
ciativa emprendida en la busqueda
de nuevas moléculas antifiingicas
requiere a su vez de téenicas fisbles
que permitan su adecuada evalua-
cidn 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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normalizacién de los ensayos de sus-
ceptibilidad antifiingica, que unido
a la evaluacién clinica del enfermo
y al adecuado diagnéstico etioldgico
de la infeccién fangica conducirs a
la adecuada seleccién del tratamien-
to a emplear, lo cual a su vez permi-
tira combatir a tiempo al agente cau-
sal, asf como alargar la vida Gtil del
antibiético antimicdtico.

Nuevos antifingicos ensayados; &+

Andlogos de echinocandina B

En este grupoe se encuentran las
pneumocandinas y las papulcecan-
dinas, las cuales tienen su principal
accidn inhibidora sobre la enzimsa 1-
3 B-glucanosintasa que participa en
la sintesis dela pared celular fingica.
Compuestos recientes (L-743872, LY-
303366} son fungicidas y tienen un
amplic espectro de actividad gue
incluye levaduras y hongos.

Nikkomiecinas y pradimicinas

Las nikkomicinas tienen poten-
te actividad inhibidora de la quitina
sintetasa y aungue fienen un estre-
cho espectro de actividad antifiingi-
ca, podrian ser titiles en terapia com-
binada.

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

Triazoles

Se ha desarrcllado una nueva
generacion de azoles con mas amplia
y més potente actividad antifiingica.
Se han comenzado a realizar los en-
sayos clinices en al menos dos nue-
vos triazoles: voriconazole y SCH-
06592. Estos compuestos in vitre
parecen ser moderadamente activos
contra algunas cepas resistentes a
azples Wie

Otros

Derivados de pirimidina ¥

Thiazolo {3,2-a) piridinas y siste-
mas heterociclicos relacionados.®

Péptidos antimicrobilanos natu-
rales sintetizados riboscmalmente y
sus derivados sintéticos.¥

Derivados de norfloxacina ™

Un carbohidrate complejo aisla-
de de la pared celular de Mucor
rouxii.®

Antibiéticos lipopéptidos.®

Latendenciza de Jas investigacio-
nes en el nuevo milenio es la guerra
contra los hongos resistentes. De
todas las pesibles estrategias para
llevaria a cabo, el desarrollo de nue-
vos agentes antifingicos apunta a
tener el mas significativo impacto

futuro® y en este contexto la bisque-
da a partir de fuentes naturales ofre-
ce grandes posibilidades.

CONCLUSIONES

La creciente aparicién de serias
infecciones flngicas reguiere el
empleo de tratamientos rapidos ¥
efectivos. Hay relativamente pocos
agentes antifGngicos dispenibles
para cormbatir las micosis sistémicas
¥ ellos son tdxicos ¢ fungistatices.
Otro aspecto importante a tener en
cuenta es el desarroilo de resisten-
cia a estos agentes. Debido a todos
estos problemas, se hace necesaria
una active blisqueds de nuevos y
miAs potentes antibisticos antimica-
ticos.

Sin embargo, la importante ini-
ciativa emprendida en la blsqueda
de nuevas moléculas antifiingicas
requiere a su vez de téenicas fiables
que permitan su adecuada evalua-
cidn in vitro antes de poder ser uti-
lizadas en fases experimentales pos-
teriores. Se hace evidente por {anto
la necesidad cada vez mayor de la
normalizacién de los ensayos de sus-
ceptibilidad antifttngica, que unido
a la evaluacién clinica del enfermo
v al certero diagnéstico etiolégico de
la infeceién fingica conducira a la
adecuada seleccidén del tratamiento
a emplear, lo cual a su vez, permitira
combatir a tiempo al agente ceausal,
asi como alargar la vida atil del anti-
bistico antimicético.
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