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Resumen

Después del descubrimiento de los primeros antimicoticos hace aproximadamente 5 décadas, se ha dado un constante desarrollo de estos agentes
terapéuticos.

Debido al aumento de resistencia a los antimicéticos, toxicidad, interacciones medicamentosas asf como espectro suboptimo, se han desarrollado
nuevos agentes: triazoles de segunda generacién (voriconazol, posaconazol, ravuconazol, albaconazol), equinocandinas (caspofungina,
anidulafungina, micafungina) entre otros.

El voriconazol aprobado por la FDA para el tratamiento de la aspergillosis invasiva resistente a otras terapias. Las equinocandinas con alta selectividad
contra la Candida spp., Aspergillus spp. y Pneumocistis carinii.

En dermatologia se ha usado con éxito el voriconazol para el tratamiento de dermatofitos, micosis profundas causadas por Fonseca pedrosoi,
Paecilomyces lilacinus y Scedosporium apiospemum. El ravuconazol también ha sido usado con buen resultado para onicomicosis causada
por dermatofitos y la caspofungina para el tratamiento de Aspergillus resistente a la anfotericina B.

(Escobar CM, Zuluaga A. Nuevos antimicdticos y su uso en dermatologia. Med Cutan Iber Lat Am 2004; 32(6): 231-242)

Palabras claves: antimicoticos, micosis emergentes.

Summary

After the discovery of the first antifungal therapy five decades ago, these therapeutic agents have gone through a constant development. Since these
agents are associated with increase in resistance, toxicity, adverse drug interactions as well as limited spectrum of activity, it is that new antifungal
agents have been created: second generation triazoles (voriconazole, posaconazole, ravuconazole, albaconazole), echinocandin (caspofungin,
anidulafungin, micafungin) among others.

Voriconazole is an FDA approved medication for the treatment for invasive and resistant aspergillus infection. The echinocandins have a high
selectivity against Candida spp., Aspergillus spp., and Pneumocistis carinii.

In dermatology, voriconazole has been used successfully for treatment of dermatophytes, deep mycoses caused by Fonseca pedrosoi, Paecilomyces
lilacinus and Scedosporium apiospemum. Ravuconazole has been used as well with good results for onychomycoses by dermatophytes and
caspofungin for treatment of Aspergillus resistant to Anfotericin B.

Key words: antifungals, new mycoses.

Los primeros antimicéticos fueron descubiertos hace
aproximadamente 50 afios y desde entonces, ha habido
grandes avances en la terapia antifungica. Sin embargo,
las patologias han variado durante este periodo, haciendo
necesaria la permanente investigacion de nuevos agentes.
La mayoria de las micosis superficiales responden bien a los
tratamientos actuales, pero el creciente espectro de micosis
sistémicas diseminadas ha forzado el desarrollo de estas
nuevas moléculas.

En las dltimas dos décadas la frecuencia de las infec-
ciones flngicas han aumentado de manera preocupante,
representando actualmente del 6-10% de las infecciones

nosocomiales. De este porcentaje el 80% es debido a infec-
cion por Candida spp., seguida por la aspergilosis invasiva
causada principalmente por el Aspergillus fumigatus, con-
siderada por algunos el mayor problema fungico actual[1].
Hasta hace muy poco, la C. albicans era la especie méas
frecuentemente implicada en las candidiasis. Sin embargo,
las especies de Candida no-albicans han aumentado como
causa de tal infeccion, incluso por especies que previamente
no habifan sido asociadas con infeccién masival2].

Entre los posibles factores implicados en los cambios
epidemiologicos de las micosis estan: el aumento en el nd-
mero de 6rganos transplantados, el uso de antibiéticos de
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amplio espectro, la quimioterapia agresiva, los tratamientos
inmunosupresores para enfermedades auto inmunes, pro-
cedimientos invasivos como el uso de catéteres intravenosos
0 en las vias urinarias, la intubacion trans-traqueal y en la
década de los 80, la aparicion del SIDA.

Hasta 1940 se disponia de muy pocos agentes para el
tratamiento de infecciones fungicas sistémicas. El desarrollo
de los Polienos fue el mayor avance en la micologia clinica.
El uso de la Anfotericina B mostré efectividad y durante
mucho tiempo fue la Unica droga disponible para la terapia
de las micosis sistémicas, pero sus efectos secundarios
principalmente la nefrotoxicidad limité su uso. Varias déca-
das después comienza el desarrollo de los Azoles. De este
grupo, el ketoconazol descubierto en 1980, fue el primer
antimicético oral para infecciones sistémicas. Posteriormente
vendrian los Triazoles de primera generacion: Fluconazol e
Itraconazol, que representaron el segundo gran avance en
el tratamiento de las infecciones micéticas, con un mejor
perfil de seguridad que la Anfotericina B y el Ketoconazol.
Sin embargo, el desarrollo de resistencia, la toxicidad, las
interacciones medicamentosas y su espectro sub-optimo
para las micosis emergentes, hicieron necesarias nuevas
investigaciones. Esto llevé al desarrollo de los Triazoles de
segunda generacion: Voriconazol, Posaconazol, Ravuconazol
y Albaconazol[3].

Paralelo a la evolucién de los Azoles, en 1970 fueron
descubiertas las Equinocandinas al hacer estudios de los
productos de fermentacién de los hongos, pero los estudios
de fase Il mostraron problemas de toxicidad en los pacientes
por lo que fueron abandonadas. Posteriormente se estudia-
ron los nuevos Derivados semi-sintéticos: Caspofungina,
Anidulafungina y Micafungina, los cuales presentan un
novedoso mecanismo de accion[4].

Nuevos azoles

Estructura quimica

Son también conocidos como Triazoles de segunda genera-
cion, quimicamente estan compuestos por un anillo central
azol que contiene 3 4tomos de nitrégeno, similar a los Tria-
zoles de primera generacién de los cuales se diferencian por
cambios en la estructura quimica asi: el voriconazol es muy
similar al fluconazol, se diferencia de éste por la presencia
de una pirimidina fluorada heterociclica que reemplaza un
grupo triazolil y la adicion de un grupo metil, que aumentan
su afinidad por la enzima 14 alfa demetilasa y su potencia
(Figura 1). El ravuconazol es muy similar al fluconazol y
voriconazol, pero contiene 4 thiazolil benzonitrilo que reem-
plazan la pirimidina fluorada. El posaconazol es muy similar
en su estructura al itraconazol pero tiene un anillo furan que
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Fluconazol

Posaconazol

Figura 1. Estructura quimica de los triazoles de segunda
generacion.

reemplaza el anillo cetdnico, lo que le da la potencia y mas
amplio espectro que los azoles previos[4].

Se caracterizan por su poca solubilidad en agua, lo que
dificulta tanto una buena biodisponibilidad en sus presen-
taciones orales como el desarrollo de presentaciones pa-
renterales, por eso del posaconazol y ravuconazol se estan
desarrollando prodrogas solubles en agua que favorezcan
una adecuada biodisponibilidad[5].

Mecanismo de accion
Los nuevos azoles actian al igual que los otros miembros del
grupo azol, inhibiendo la enzima citocromo P-450 que inter-
viene en la sintesis del ergosterol, que es el mayor esterol de
la membrana celular del hongo.

Se ligan a un nitrégeno libre del anillo azol inhibiendo la
14 o. demetilacion del lanosterol, llevando a la deplecion del
ergosterol, lo que finalmente afecta la permeabilidad de la
membrana del hongo y los sistemas enzimaticos unidos a la
membrana, involucrados en la sintesis de la pared celular[6].
La selectividad de los azoles por la enzima P-450 del hongo
estd dada por la unién del N1 del grupo aromatico de los
azoles a aminoéacidos especificos de la membrana celular
del hongo que no estan presentes en las proteinas de los
mamiferos[4].

Farmacocinética

Voriconazol: Al igual que los otros azoles, su absorciéon des-
pués de la administracion oral es adecuada para permitir
su uso en la mayoria de los pacientes, alcanzando un 90%
de biodisponibilidad luego de 1-2 horas de ser administrado
(Tabla 1). Su administraciéon con alimentos disminuye la
biodisponiblidad en un 24%[7]. La concentracion pico en
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plasma se alcanza luego de 2-3 horas de su administracién.
Aunque la experiencia es limitada, los estudios sugieren que
se distribuye extensamente al tejido extravascular. Luego de
metabolismo hepatico via citocromo P-450 es eliminado en
orina o bilis. Estudios recientes indican que su aclaramiento
puede estar disminuido en pacientes con alteracion de la
funcién hepética, por lo que se recomienda reducir de la
dosis en ellos.

Tabla 1. Farmacocinética de los Triazoles de segunda generacion.
Modificado de WE Dismukes et al.[5].

Parametro Voriconazol Posaconazol Ravuconazol
Biodisponibilidad(%) =90 8-47* 48-74**
Efecto de alimento en _

biodisponibilidad Disminuye  Incrementa NA
Tiempo par‘a/ pico de 13 3 NA
concentracién (horas)

Volumen de distribucion (L/Kg.) 4.6 7-15 NA
Union a proteinas (%) 58 NA NA
Vida media de eliminacién (horas) 6* 24 103-115

*: El valor puede ser més alto o més bajo, dependiendo de la dosis.
**. Los valores representan datos de estudios en animales.
NA: No disponible.

Posaconazol: Su ingestién concomitantemente con alimen-
tos incrementa su absorcion[8]. El pico de concentracion
en plasma se alcanza a las 2-3 horas de su administracion,
pero estos picos son proporcionales a la dosis administra-
da (dosis mayor de 800 mg/dia). Estudios realizados en
ratones indican que el posaconazol sufre una significativa
circulacion enterohepatica y es eliminado extensamente
por bilis y heces.

Ravuconazol: Los pocos parametros disponibles de far-
macocinética de este nuevo azol aun en investigacion son
presentados en la Tabla 1. En los estudios preliminares se ha
caracterizado por una vida media larga en plasma.

Interacciones medicamentosas

Las interacciones de los azoles son clasificadas en dos gran-
des grupos: aquellas que dan como resultado la disminucion
de las concentraciones en suero de los azoles y aquellas que
producen incremento de las concentraciones en plasma de
otro agente suministrado concomitantemente.

La disminucion de los azoles en plasma ocurre béasica-
mente por dos mecanismos. El primero es por disminucién
del Ph gastrico que altera su absorcion por ser altamente
lipofilicos. Estudios preliminares muestran que el posacona-
zol en tabletas sufre una reduccién del 40% en su absorcién
cuando es administrado simultaneamente con la cimetidina,
no asi cuando se usa en suspension. El segundo mecanismo
de disminucion de los azoles en suero es via induccién de
su metabolismo por agentes que incrementan el metabo-

lismo hepatico de la citocromo P-450. La intensidad de
esta interaccion depende de la afinidad relativa del azol y el
medicamento coadministrado por una isoenzima especifica,
la concentracion del medicamento en las células hepaticas
y la susceptibilidad individual, lo que hace dificil predecir el
efecto en un paciente dado[5].

Debido a la similitud quimica del voriconazol con el fluco-
nazol, similar espectro de interacciones medicamentosas se
dan con estos dos compuestos, asi que su uso concomitante
con warfarina, fenitoina e hipoglicemiantes orales produce
significativas interacciones (Tabla 2).

Tabla 2. Interacciones medicamentosas de los Triazoles de segunda
generacion. Modificado de WE Dismukes et al.[5].

Efecto de interaccion Voriconazol Posaconazol
Disminuyen la absorcion de los Antagonistas
azoles H2

Inhibidores de
la bomba de
protones
Disminuyen la concentracion en Rifampicina Rifampicina-
plasma de los azoles, induciendo su  Fenitoina Fenitoina
metabolismo Rifabutina Rifabutina
Carbamazepina
Fenobarbital
Incremento de concentracién en Warfarina Sulfonilureas
plasma de droga coadministrada Ciclosporina Ciclosporina
Tacrolimus Fenitoina
Fenitoina Rifabutina
Midazolam Ritonavir
Triazolam
Alprazolam
Rifabutina

Antagonistas de
canales del calcio
Quinidina
Omeprazol
Sirolimus
Pimozide
Ergotamina
Dihidroergotamina
Statinas

Otro de los mecanismos por los cuales la coadministracion
de azoles y otros medicamentos lleva al aumento de estos
ultimos en plasma es la inhibicién de la P-glicoproteina, un
transportador a través de la membrana plasméatica depen-
diente de ATP, envuelto en la absorcion intestinal, penetra-
cién al cerebro y secrecion renal de diversos agentes quimi-
cos, cuya inhibicién por algunos azoles (itraconazol) lleva a
neurotoxicidad por vincristina, y disminuye el aclarameinto
renal de la digoxina[9]. Aun se requieren mas investigacio-
nes para determinar si algunos de los triazoles de nueva
generacion interactlan con la P-glicoproteina.

La ingestion concomitante de todos los triazoles inclui-
dos los nuevos triazoles y cisaprida esta contraindicada por
potencial efecto cardiotoxico.
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Espectro de actividad

Los azoles han sido reconocidos como agentes fungistati-
cos, pero estudios recientes in vitro con los nuevos triazoles
e itraconazol han demostrado actividad fungicida de estos
compuestos contra el Aspergillus fumigatus y otros Apergillus
spp.[5]. La accioén fungicida ha sido demostrada ya sea por
estudios in vitro que demuestran que ellos no permiten el
recrecimiento del hongo al suspender el medicamento o in
vivo al esterilizar tejidos, basados en resultados de cultivos.

Los nuevos azoles son mas activos que el itraconazol
y fluconazol contra una amplia variedad de Candida: C.
albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. kruseiy C. albicans
aislada resistente a los azoles. Su espectro también cubre
hongos filamentosos y dimorficos[10] (Tabla 3). Ninguno de
los Triazoles es activo contra Zygomycetos.

En modelos animales de candidiasis y aspergillosis
diseminada los tres nuevos medicamentos, mostraron ser
efectivos tanto en animales normales como en inmunosu-
primidos ya fuera de manera igual o superior a los azoles
ya aprobados[11].

Tabla 3. Espectro de actividad de Triazoles de segunda generacion.
Modificado de WE Dismukes et al.[5].

Organismo Voriconazol Posaconazol Ravuconazol
Levaduras
C. albicans XX XX XX
Flu/itra resistente X X X
C. glabrata X X X
C. krusei XX XX XX
C. tropicalis XX XX XX
C. parapsilosis XX XX XX
C. lusitaniae XX XX X
Cryptococcus neoformans XX XX XX
Trichosporon ashaii XX XX XX
Hongos dimorficos
Blastomyces dermatitidis XIXX XX XX
Histoplasma capsulatum XX XX XX
Coccidioides immitis X X X
Sporothrix schenckii X XX X
Paracoccidioides brasiliensis NA XX NA
Mohos
Aspergillus fumigatus XX XX XX
Aspergillus flavus XX XX XX
Aspergillus terreus X XX XX
Fusarium solani neg/x neg/x neg/x
Rhizopus sp. neg X X
Mucor sp. neg neg neg
Scedosporium apiospermum X/XX XIXX neg/x
Scedosporium prolificans neg/x neg neg
Hongos dematiaceos X/XX XIXX X

NA: no disponible
Otros estudios realizados in vitro con Candida aislada de

hemocultivos demuestran que la actividad de los nuevos
triazoles supera al fluconazol e itraconazol[12].
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Voriconazol: Fue aprobado por la FDA en el 2002 para
aspergillosis invasiva, Scedosporium apiospermum 'y Fu-
sarium spp. en pacientes intolerantes o refractarios a otros
tratamientos. Es el méas estudiado y caracterizado de estos
nuevos triazoles[13, 14].

Estudios in vitro, demuestran su espectro de actividad
contra Candida spp., Cryptococcus, Trichosporum spp.,
Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis e Histo-
plasma capsulatum. También ha demostrado tener buena
actividad contra dermatofitos: Epidermophyton floccossum,
Microsporum spp. y Trichophyton spp.[14]. Los estudios
realizados in vitro con Zygomicetos han mostrado que no es
activo comparado con el posaconazol y ravuconazol que si
son promisorios contra éstos, principalmente las especies
de Rhizopus([5].

Estudios in vivo en modelos animales han demostrado su
actividad en candidiasis sistémica y criptococosis pulmonar
y del SNC.

Posaconazol: Se encuentran en estudios fase Ill, con una
experiencia clinica positiva. Muy promisorio contra el Coc-
ciodiodes immitis[5].

In vitro muestra un amplio espectro contra Aspergillus
spp., Candida spp., Criptococo neoformans, Trichospurum
spp., zygomicetos y dermatofitos, incluso contra Apergillus
fumigatus resistentes al voriconazol[5].

Estudios de posaconazol en modelos animales ha mos-
trado ser efectivo en aspergillosis invasiva, histoplasmosis,
blastomicosis, histoplasmosis, coccidioidomicosis, fusariosis
y phaeohyphomicosis[15, 16, 171.

En un estudio multicéntrico se compararon el posacona-
zoly el fluconazol en candidiasis oro faringea administrado a
dosis similares de 200 mg/dia seguidos de 100 mg/dia obte-
niéndose buena respuesta y perfil de seguridad similar[14]

Los estudios contra Aspergillus muestran que éste orga-
nismo es mas susceptible al posaconazol que al ravuconazol
y voriconazol pues con éstos Ultimos agentes se necesitan
concentraciones inhibitorias minimas mas altas.

Ravuconazol: Actualmente se encuentra en estudios fase II.

Los estudios in vitro muestra un amplio espectro para
Aspergillus spp., Criptococo neoformans, Candida spp.,
Trichosporum spp., Trichophyton mentagrophytes, Tricho-
phyton rubrum, Microsporum gypseum, Microsporum canis
y Epidermaphyton flocossum[14].

En modelos animales, ha mostrado que su seguridad y
eficacia son dosis dependientes para aspergillosis pulmo-
nar, candidiasis, criptococosis e histoplasmosis. En ratas con
candidasis orofaringea demostré ser tan efectivo o méas que
el itraconazol y fluconazol.
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En humanos se realizd un estudio aleatorio, doble ciego
placebo controlado donde se comparé el ravuconazol 400
mg/dia y fluconazol 200 mg/dia para el tratamiento de esofa-
gitis por Candida albicans en pacientes inmunocomprometi-
dos encontrandose que el 86% de los pacientes tratados con
ravuconazol tuvo curacion total vs. el 78% de los pacientes
bajo tratamiento con fluconazol[14].

Albaconazol: Hace parte de este nuevo grupo de triazoles
en desarrollo. Estudios realizados in vitro para comprobar
su actividad en el tratamiento de la Malassezia spp. compa-
rado con fluocitosina, fluconazol, ketoconazol, itraconazol y
voriconazol han mostrado que tiene un perfil de actividad
antifungica similar[18].

Toxicidad

En general los azoles son medicamentos bien tolerados
cuando se usan adecuadamente, teniendo en cuenta sus
interacciones medicamentosas.

Todos pueden potencialmente elevar las enzimas hepa-
ticas cuando son administrados por periodos prolongados,
asi que esta indicado un monitoreo periddico de estas; se
han reportado raros casos de falla hepatica severa e incluso
fulminante con el uso de ketoconazol, fluconazol, itraconazol
y voriconazol.

El desarrollo de un brote eritematoso generalizado con
0 sin prurito también puede presentarse. Reacciones cuta-
neas mas severas como sindrome Steven-Johnson se han
reportado con el uso de voriconazol y fluconazol[5], princi-
palmente en pacientes con enfermedades de base que estan
recibiendo otros medicamentos; por lo cual la aparicion de
cualquier rash eritematoso en pacientes que han recibido
estos medicamentos debe hacer reevaluar la terapia.

Otros efectos toxicos reportados con el voriconazol
incluyen induccion de fotosensibilidad y toxicidad ocular
transitoria con vision borrosa, fotofobia, alteracion en la vi-
sién de los colores. Esto se ha observado en el 30% de los
pacientes en tratamiento inicial, comienza aproximadamente
a los 15-30 minutos de la administracion del medicamento
y se prolonga por 30 minutos. No es conocido el mecanis-
mo por el cual se produce estéa alteracion visual. Estudios
histopatolégicos de la retina no ha demostrado cambios ni
secuelas permanentes[5, 19].

Resistencia
El alto porcentaje de resistencia de los microrganismos al uso
prolongado del fluconazol fue lo que motivo el desarrollo de
estos nuevos agentes antifiingicos.

Los mecanismos de resistencia de los hongos a los
azoles son:

e Sobre regulacién de bombas de contra flujo, que
llevan el agente antimicético fuera del hongo.

e Alteracion de la secuencia de aminoacidos que son
el blanco enzimatico, reduciendo asi la afinidad del
agente o inhibiéndolo.

e Mutaciones “bypass” que le dan al hongo la capaci-
dad de copiar la estructura quimica de la membrana
con alteraciones, lo que le da resistencia a los agen-
tes.

Aun se debe determinar si la resistencia ya sea adquirida
0 cruzada comprometeréa esta segunda generacién de azoles.
Se han reportado cepas aisladas de C. albicans resistentes
al fluconazol e itraconazol en nifios infectados con VIH que
muestran resistencia cruzada al voriconazol[5].

Equinocandinas y nikomicinas

Debido al papel esencial de la pared celular para la viabilidad
de los hongos y a su ausencia en las células de los mamife-
ros, ésta constituye en un sitio blanco de ataque ideal de los
antifingicos, lo que ha motivado el desarrollo de esta nueva
clase de medicamentos.

Hay una gran variacion en los componentes de la pared
celular en las diferentes especies de hongos pero la mayoria
tienen quitina, alfa o beta glucan y una variedad de mano-
proteinas. Su funcién es fundamental en el mantenimiento
de la presién dentro de la célula fungica y cualquier dafio
en su estructura produce inestabilidad osmdética y la lisis
de la célula.

Equinocandinas

Son lipopéptidos anfofilicos semisintéticos. Inicialmente fue-
ron también llamadas pneumocandinas por su espectro de
actividad contra el Pneumocistis cariniiy Candida spp.[1].
Su actividad antifungica fue descubierta por azar en sus dos
prototipos: echinocandina B y aculeacin A en la década de
1970. Posteriormente una modificacion de la echinocandina
B, la cilafungina llegé hasta estudios fase Il pero fue abando-
nada por la toxicidad observada en los pacientes[13]. Una
nueva generacion de equinocandinas con un amplio espec-
tro de accién y un buen perfil de seguridad ha comenzado
a desarrollarse desde 1990: caspofungina, micafungina y
anidulafunginall, 5, 21, 22].

Estructura quimica

Las tres moléculas tienen una configuracion tridimensional,
cuyo centro esta compuesto por un hexapéptido ciclico y
una cadena lateral que es la que la confiere la actividad
antifungica (Figura 2).
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Mecanismo de accion

Las equinocandinas son sustancias semisintéticas que ac-
tuan en la pared de la célula flngica inhibiendo de manera
especifica y no competitiva el complejo enzimatico BI[1, 3]1-
D- glucan sintetasa, lo que impide la formacién de polimeros
de glucan que es el mayor componente de la pared celular
en la mayoria de hongos patdgenos[20].

Ellas se unen directamente a una proteina FKS1P, pero
aun no se sabe si el sitio de union a esta proteina es interno
0 externo a la membrana celular[13].

Este novedoso mecanismo de accion les da un gran valor
dentro del grupo de los antimicéticos.

Farmacocinética
Actualmente son solo disponibles para uso intravenoso,
muestran concentraciones en plasma proporcionales a la
dosis suministrada. Su vida media es de aproximadamente
10-15 horas. EI 95% se unen a las proteinas plasmaticas y
se distribuyen en la mayoria de los tejidos, incluyendo el ce-
rebro; sin embargo, la concentracion en LCR es baja[23].
Se metabolizan en el higado y son lentamente excreta-
das en la orina y en las heces. Solo el 2% es excretada sin
cambio en la orina.

Caspofungina: No es necesario ajustar su dosis en pacientes
con insuficiencia renal, pero si se requiere hacerlo en pa-
cientes con una insuficiencia hepéatica moderada, no existe
experiencia con insuficiencia hepética severa. Atraviesa la
placenta y es embriotoxico en ratas y conejos.

Anidulafungina: Estudios preclinicos de su farmacocinética
en conejos, ratas y perros muestran una vida media de 30
horas, con concentraciones mas altas en los pulmones y el
higado seguida por el bazo y los rifiones.

Micafungina: En los estudios preclinicos en animales se ha
usado intravenoso a dosis 0,5, 1 y 2 mg/kg, con una vida
media de 3-6 horas, logrando altas concentraciones en
pulmon, higado, bazo y rifién y aunque no alcanza niveles
detectables en LCR, las concentraciones de la droga en el
cerebro exceden el MIC para la mayoria de los hongos sus-
ceptibles. Se excreta en heces y orina, en esta ultima menos
de 1% sin cambio. No es metabolizado a través del sistema
enzimético del citocromo p450([5].

Interacciones medicamentosas

El tacrolimus disminuye los niveles de caspofungina en
sangre en aproximadamente un 20%, la ciclosporina la in-
crementa en un 35% y como puede aumentar las enzimas
hepaticas, no se recomienda asociar su administracion. La
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Figura 2. Estructura quimica de las echinocandinas.

coadministracién con sustancias que estimulan el aclara-
miento de las drogas como efaviran, nelfinavir, nevirapine, fe-
nitoina, rifampicina, dexametasona y carbamazepina, puede
disminuir la concentracién de caspofungina en plasma. Los
fabricantes recomiendan aumentar la dosis de caspofungina
a 70 mg/dia en pacientes que estén recibiendo alguno de
estos medicamentos[5].

Con el uso de micafungina, no se han reportado interac-
ciones medicamentosas.

Espectro de actividad

Son altamente selectivas contra Candida spp., Aspergillus
spp. y Pneumocistis carinii. Pero con poca actividad contra C.
neoformans y mohos endémicos debido a su poco contenido
0 ausencia de Beta 1-3 glucan sintetasa. Tienen variable ac-
tividad contra hongos dematiaceos pero son inactivas contra
hialohifomicetos, zigomicetos y Trichosporum[5].

Estas drogas no muestran resistencia cruzada en cepas
de Candida resistentes a la anfotericina B y el fluconazol y es
muy rara la resistencia heredada en especies de levaduras
susceptibles.

Caspofungina: Es la primera echinocandina aprobada por la
FDA en 1991 para el tratamiento de aspergillosis invasiva que
no responde a las terapias convencionales o para pacientes
que no toleran otros tratamientos antifingicos, con el nombre
de Cancidas® (Merk)[14].

Estudios in vitro indican su actividad fungisida contra
Candida spp., C. albicans, C. tropicales, C. glabratay As-
pergillus spp. Incluso especies resistentes a los triazoles y
polienosl[1, 24, 25].



Escobar CM., et al. Nuevos antimicéticos y su uso en dermatologfa

Tabla 4. Espectro de actividad de las equinocandinas.

Organismo Caspofungina Anidulafungina Micafungina
Levaduras
C. albicans XX XX XX
Triazol/polieno resistente X X X
C. glabrata XX XX XX
C. tropicalis XX XX XX
C. parapsilosis neg neg XX
C.guillermondii neg neg XX
Cryptococcus neoformans neg neg
Trichosporum ashaii neg neg
Hongos dimérficos
Blastomyces dermatitidis X X *X
Histoplasma capsulatum X X *X
Coccidioides immitis X X X
Sporothrix schenckii X
Mohos
Aspergillus XX XX XX
Fusarium sp neg neg neg
Zygomicetos neg neg neg
Hialohifomicetos XX
Saccharomyces cerevisiae XX
Scedosporium apiospermum neg neg
Dermatofitos neg
Hongos dematiaceos Neg/x X X
Pneumocistis carinii XX XX XX

*S6lo activo contra formas miceliares.

Ademas es efectiva in vitro contra hongos dimérficos
como H. capsulatum, B. dermatitidis, Coccidioides immitis,
Sporothrix schenckii, aunque en concentraciones mayores
que para Candiday Aspergillus[5].

Es activa contra Saccharomyces cerevisiae pero es inac-
tivo contra C. neoformansy Trichosporum asahii. No tiene
accioén contra Fusarium, zygomicetos y dermatofitos y es
variable la respuesta in vitro de los hongos dematiaceos.

Estudios en humanos ha mostrado efectividad para el
tratamiento de candidiasis esofagica y orofaringea. Villanueva
et al., es estudio aleatorio, doble ciego, multicentrico fase
Il compararon la caspofungina con la anfotericina B y el
fluconazol con una respuesta semejante[74-91% vs. 63%
y 82% vs. 85%)[26].

Se han completado los estudios fase Ill para el uso en
forma empirica en pacientes neutropénicos con fiebre per-
sistente y se llevan a cabo estudios preclinicos fase I/l en
pacientes pediatricos[5].

Anidulafungina: Tiene un potente espectro de accién in vitro
contra la mayoria de las especies de Candida, excepto la C.
parapsilosis y C. guilliermondii, incluso contra cepas resis-
tentes al fluconazol, Aspergillusy P carinii. Aungue en menor
extension, es activo contra phaeohifomicetos, B. dermatitidis,
H. capsulatum, S. schenckii. Es inactivo contra C. neofor-
mans, Trichosporum asahii, Fusarium spp. y zygomicetos.

Ejerce una accién sinérgica con la nikomicina contra el
Aspergillus fumigatus.

Su eficacia ha sido probada en modelos animales con
candidiasis superficial y diseminada, con aspergilosis di-
seminada y en neumonia por P. carinii tanto en animales
normales como en inmunosuprimidos.

En voluntarios humanos sanos se han probado dosis
de 35, 50, 70 y 100 mg. Estudios fase Il muestran buenos
resultados esofagitis candidiasica en pacientes con SIDA y
maés recientemente en candidemia. Los estudios estéan en
fase lll y atin no ha sido aprobada para uso humano[14].

Micafungina: Tiene un potente espectro de accién in vitro
contra la mayoria de las especies de Candida, con valores
més altos de la concentracién inhibitoria minima para la C.
parapsilosis y C. guilliermondii, sin reaccién cruzada contra
cepas resistentes al fluconazol y con bajo potencial de induc-
cién de resistencia. Similar a anidulofungina y caspofungina
no es activa contra el C. neoformans ni Trichosporum. Tiene
potente actividad in vitro contra Aspergillusy P. carinii pero
es inactiva contra Fusarium, Scedosporum apiospermum y
zygomicetos. Se ha encontrado moderada actividad contra
hongos dematiaceos como Cladosporium trichoides, Exophia-
la spp., y Fonseca pedrosi. S6lo es efectivo contra las formas
miceliares del C. immitis, B. dermatitidis e H. capsulatum.

Su eficacia ha sido probada en modelos animales con
candidiasis diseminada, aspergilosis diseminada y pulmonar
y en neumonia por P. carinii en inmunosuprimidos.

Ha sido efectiva en humanos HIV positivos con esofagitis
candidiasica, en pacientes con cancer o neutropénicos[5].

En un estudio comparando la micafungina con el flu-
conazol en personas con transplante de células madre, se
obtuvo respuesta en el 80% vs. el 73,5%[5].

Aun no ha sido aprobado para uso humano pero se
espera que una vez se concluyan los estudios fase Il pue-
da ser usado como profilaxis en pacientes transplantados
con células hematopoyéticas, en candidiasis y aspergilosis
invasivas

Toxicidad
Los efectos adversos han sido estudiados principalmente con
la caspofungina. Tiene poca interferencia con otros medi-
camentos que son metabolizados por la citocromo CYP450.
Sélo el 5% de los pacientes presentan efectos adversos
relacionados con la infusién del medicamento como fiebre,
flebitis, cefalea y rash[1, 5, 14]. También se han informado
casos de edema facial, prurito y sensacion de humedad, solo
existe un reporte de anafilaxia reversible.

Las anormalidades de laboratorio reportadas son: altera-
cion de las enzimas hepaticas, disminucién de la albumina
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sérica, del potasio, de la hemoglobina y del recuento de gl6-
bulos blancos e incremento de células blancas en la orina.

Debido a que la caspofungina atraviesa la placenta ha
mostrado ser embriotdxico en ratas y conejos[5].

Los efectos secundarios reportados de la anidulafingina
incluyen dolor epigastrico, nduseas, cefalea y alteracion de
las enzimas hepéaticas. No interfiere con drogas como la
ciclosporina pues no actla a través de la enzima citocromo
P-450.

En un estudio de 74 pacientes HIV positivos, con
diagnostico de candidiasis esofégica, tratados con mica-
fungina, 3 descontinuaron la terapia por efectos adversos
posiblemente debidos al medicamento. No hubo toxicidad
relacionada con la infusién, atribuible a la liberacion de his-
tamina, ni se ha reportado hepato ni nefrotoxicidad. En otros
estudios se han reportado efectos adversos en el 3,2% de
los casos con vomito, diarrea, celulitis, fiebre, somnolencia,
edema generalizado, albuminuria e hipokalemia, flebitis y
dispepsial5].

Resistencia

Actualmente solo se ha detectado resistencia a la caspo-
fungina por algunas cepas de Candida albicans debido a
mutacién de la FKS1P. No se conocen bombas que lleven el
medicamento al exterior de la célula del hongo[13].

Inhibidores de la sintesis de quitina
Las nikomicinas son antibiéticos antifingicos producidos por
el streptomyces tender, descubierto en la década de los 70s,
para uso en agricultura.

Estos compuestos son nucledsidos pirimidinas estructu-
ralmente semejantes al UDP-N-acetilglucosamina, sustrato
precursor de la quitina.

Las nikomicinas son inhibidores competitivos de la sinte-
sis de la quitina, que dafian la formacion de septos, cadenas
y producen edema osmoético de la célula fungica. Deben ser
transportadas al interior de la células por permeasas, las
cuales pueden ser antagonizadas por péptidos extracelulares
y algunas proteasas pueden inactivarlas[5].

Nikomicina Z
Es la Unica nikomicina que ha sido investigada.

Tiene buena actividad in vitro e in vivo contra la quitina
de hongos dimorfos como C. immitis, y B. dermatitides. Su
actividad in vitro contra C. neoformans, H. capsulatumy C.
albicans es moderada.

La Candida no-albicans y los hongos filamentosos son
resistentes. Sin embargo, la nikomicina Z tiene actividad in-
hibitoria en modelos murinos de candidiasis e histoplasmosis
sistémica.
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Tiene sinergismo in vitro con los triazoles contra C. al-
bicans, C. neoformans, A. fumigatus y con el fluconazol se
ha probado con éxito en modelos animales de candidiasis
sistémica. Hay sinergismo y efectos aditivos con las equi-
nocandinas contra la C. albicansy A. fumigatus y en forma
variable con hongos filamentosos[27].

En estudios farmacocinéticos fase | en voluntarios huma-
nos se ha usado a dosis de 0,25-2,0 mg/kg y en fase Il en
pacientes con coccidioidomicosis no meningea.

Debido a los resultados en los estudios realizados, princi-
palmente usada en combinacién con triazoles y equinocan-
dinas, es considerada un medicamento muy alentador para
nuevos desarrollos en uso clinico.

Sordarinas
Son un nuevo grupo de antifungicos, aun no desarrollados
para uso clinico.

Actuan inhibiendo la sintesis de proteinas al bloquear la
funcién de translocacion del hongo por medio del Factor 2
de elongacién-translocacion[13].

Uso especifico en dermatologia de
los nuevos antiflingicos

Las micosis cutaneas afectan las capas mas superficiales
de la piel, las mucosas y los anexos causando infecciones
superficiales las cuales generalmente son tratadas exito-
samente con antifungicos locales. En las Ultimas décadas
se ha observado un incremento de formas mas graves y
con sintomatologfa atipica en pacientes inmunosuprimidos,
siendo necesario el uso de antimicoéticos sistémicos como
la terbinafina, el itraconazol y el fluconazol. Desafortuna-
damente no siempre se obtiene una buena respuesta con
estos agentes. En la medida en que ellos son efectivos para
ciertos microorganismos como los dermatofitos y la Candida
albicans, emergen nuevos patdégenos como los mohos y otras
especies de Candidas, resistentes a ellos[28, 29]. Debido
a estos factores, se ha comenzado a explorar la efectividad
de estos nuevos medicamentos para el tratamiento de las
infecciones de la piel.

En un estudio realizado in vitro por Serrano-Martino et
al.[30] en el que se compara la actividad del voriconazol,
itraconazol, terbinafina y fluconazol frente a 120 dermatofitos
pertenecientes a cuatro especies: Trichophyton mentagro-
phytes, Micosporum canis, M. gypseum y T. rubrum, se
observé como la terbinafina fue el antifungico més efectivo
seguido en su orden por el voriconazol, el itraconazol, siendo
el fluconazol el menos activo. Se requiere estudios clinicos
que confirmen si esta buena actividad in vitro del voriconazol
es predictivo de una buena respuesta clinica.
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Hamaza et al.[31] publican el caso de un hombre de
43 afios con antecedente personal de diabetes mellitus y
enfermedad reactiva de las vias aéreas, por lo que estaba
recibiendo tratamiento con esteroides, quien en la regién
del carpo mano izquierda comenz6 a presentar placa color
gris con costra descamativa en el sitio de la colocacion de
catéter endovenoso. Se le practico una biopsia que informé
la presencia de reaccion granulomatosa en la dermis y el
tejido celular subcutédneo con células epiteliodes, neutrofilos,
linfocitos, eosindfilos y células gigantes multinucleadas. Lue-
g0 se realiz6 cultivo en medio de Sabouraud, identificandose
la presencia de Fonseca pedrosoi. Se inicié tratamiento con
debridacion quirdrgica e itraconzol, que por efectos secun-
darios debid¢ ser suspendido y reemplazado por voriconazol,
del cual fue administrado durante 7 semanas con resolucion
completa del cuadro.

También se publicé el caso de un hombre de 59 afios
transplantado renal en tratamiento inmunosupresor, quien
presentd pequefia Ulcera en cuarto espacio interdigital del
pié derecho. Luego de realizar cultivo se identifica Paeci-
lomyces lilacinus. Recibié tratamiento con voriconazol 200
mg dos veces/dia y por falta de respuesta se aumento la
dosis a 300 mg dos veces/dia; luego de tres semanas con
completa mejoria[32].

Existen dos casos de infeccién por Scedosporium apios-
permum tratados de manera exitosa con voriconazol. Uno el
de un hombre de 59 afios transplantado renal quien luego de
cuadro de celulitis en sitio de colocacién de catéter present6d
la aparicion de nédulos color purpura con leve descamacion,
se realiz6 cultivo que informé la presencia de Scedosporium
apiospermum. El otro el de un hombre de 84 afios con
insuficiencia cardiaca congestiva quien luego de trauma y
herida en codo present6 zona de inflamacién asociada a la
presencia de ampollas. Ambos pacientes recibieron trata-
miento con voriconazol via endovenosa a dosis de 6 mg/Kg.
cada 12 horas el primer dia y luego 4 mg /Kg. cada 12 horas
durante 10 dias. El primer paciente suspendi6 el tratamiento
a las 6 semanas con mejoria total del cuadro, el segundo
paciente al décimo dia muri6 de infarto agudo del miocardio
y en sus estudios post mortem no se evidencio la presencia
de infeccién diseminada por el hongo[33].

En investigaciones in vitro con ravuconazol también ha
mostrado buena actividad contra dermatofitos incluyendo
Trichophyton mentagrophytes, T. rubrum, M. gypseum, M.
canis y Epidermaphyton flocussum[14]. En otro estudio
realizado por Fung-Tomc JC et al.[34] en el que se prueba
su efectividad contra 25 cepas de dermatofitos, se encon-
tr6 que todas las cadenas fueron sensibles al ravuconazol.
Cuando se compard su actividad in vitro con el itraconazol y
fluconazol, contra estos mismos hongos, se encontré que era

entre 2 a 8 veces mas activo que el itraconazol y 32 veces
més que el fluconazol[35].

En un estudio doble ciego placebo controlado para oni-
comicosis de pies en el que se usaron diferentes dosis: 200
mg/dia, 100 mg/semana, 400 mg/semana, o placebo por
12 semanas. Luego se seguimiento durante 48 semanas se
encontrd que el 56% de los pacientes que recibieron ravuco-
nazol a dosis de 200 mg/dia presentd cura tanto micoldgica
como clinica, los que recibieron 100 mg/semana el 10%
mejord, de los que recibieron 400 mg/semana el 8%, y los
que recibieron placebo el 15%[14].

El posaconazol in vitro ha tenido actividad contra derma-
tofitos comparable con itraconazol y terbinafina y mayor con-
tra levaduras y hongos no dermatofitos. En modelos murinos
para candidiasis vaginal una dosis Unica via oral de 2.5-10
mg fue mas efectiva que el fluconazol. En cobayos su uso
tépico para infeccién por T. mentagrophytes ha demostrado
ser mas efectivo que el itraconazol y fluconazol via oral y que
miconazol topico[14].

El albaconazol in vitro ha mostrado tener buena actividad
antifungica contra levaduras, dermatofitos y algunos hongos
filamentosos como el Scedosporium prolificans. En un estu-
dio realizado por Garau et al.[36] en el que se compara su
actividad in vitro con la fluocitosina, fluconazol, ketoconazol,
itraconazol y voriconazol contra 70 especies de Malassezia
(furfur, pachydermatis, sympodialis y slooffiae) se encontrd
que todas las cepas fueron resistentes a la fluocitosina. El
itraconazol, fluconazol, ketoconazol y voriconazol fueron
activos contra la levadura con concentraciones inhibitorias
minimas, MIC similares a las encontradas en la literatura. El
albaconazol mostro ser activo contra esta levadura lipofilica
in vitro, siendo necesarios estudios posteriores en el manejo
clinico de entidades asociadas a estas levaduras.

Existe la publicaciéon de un caso de una mujer con
leucemia mieloide aguda en tratamiento con quimioterapia.
Debido a la presencia de fiebre persistente en paciente
neutropénico ademas estaba recibiendo tratamiento anti-
bidtico y complejo lipidico de anfotericina B intravenosos.
La paciente present6 una placa ulcerada eritematosa de 3
cm. de diametro cubierta por costra necrotica central en el
brazo derecho, por encima del sitio de colocacion del catéter
central, la cual fue biopsiada evidencidndose las caracteris-
ticas hifas dicétomas septadas de Aspergillus[37]. El cultivo
no solo permitié su identificacién como A favus, sino que
evidencié su resistencia a la anfotericina B. La paciente fue
tratada con caspofungina 70 mg intravenosos el primer dia
y luego 50 mg/dia. Luego de una semana de tratamiento se
observo excelente respuesta y luego de 3 semanas fue dada
de alta, en buenas condiciones.

En estudio realizado in vitro para comparar la sensibilidad
del Sporotrix schenckii al voriconazol, e itraconazol, se encon-
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tré que se requiere de concentracién inhibitoria minima CIM
mas alta de voriconazol que de itraconazol para el control

de éste agente[38].
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. Los nuevos triazoles de segunda generacion son los siguientes excepto:
a. voriconazol.
b. Posaconazol.
c. ltraconazol.
d. Ravuconazol.

2. ;Cuél de las siguientes afirmaciones sobre los triazoles de segunda ge-
neracion es falsa?
a. Inhiben selectivamente la enzima citocromo p-450 del hongo deple-
tando la sintesis del ergosterol.
b. Su administracién concomitantemente con cisaprida esté contrain-
dicada por el potencial efecto cardiotoxico.
c. Son activos contra Aspergillus spp., Candidas y zygomycetos.
d. El voriconazol puede producir toxicidad ocular transitoria consisten-
te en visién borrosa, fotofobia y alteracion de la vision.

3. Respecto a las equinocandinas, sefale la afirmacion correcta:

a. Pertenecen a este grupo los siguientes compuestos excepto: caspo-
fungina, micafungina, nikomicina y anidulafungina.

b. Su mecanismo de accién se ejerce al inhibir especificamente el com-
plejo enzimético B (1,3)-D-glucan sintetasa, lo que lleva a la inhibi-
cion de la sintesis de polimeros de glucan.

c. Son altamente selectivos contra Candida spp., Aspergillus spp., Pneu-
mocistis carinii y Criptococo neoformans.

d. Unas de las ventajas de la caspofungina es que no atraviesa la barre-
ra placentaria y tampoco afecta las enzimas hepaticas.

4. Sefiale el enunciado falso:

a. Desde 2002 el voriconazol fue aprobado para su uso en infecciones
por aspergillosis invasiva, Scedosporium apiospermum, y fusarium
spp.

b. Las equinocandinas no han mostado tener resistencia cruzada con
cepas de candida resistente a la anfotericina B.

c. La caspofungina fue aprobada desde 1991 por la FDA para el trata-
miento de la aspergillosis invasiva.

d. Las sordarinas han mostrado ser efectivas para el tratamiento de in-
fecciones causadas por zygomycetos.

5. Sefiale el enunciado verdadero

a. Enlaactualidad no se han detectado cepas de candida resistentes a
la caspofungina.

b. Los triazoles de segunda generaciéon han demostrado ser més acti-
VoS en pacientes inmunosuprimidos que en pacientes sanos.

c. El ph géstrico no afecta la absorcién de los triazoles de segunda ge-
neracion.

d. La coadministracion de voriconazol con warfarina, ciclosporina, feni-
tofna y antagonistas de los canales del calcio lleva al aumento de la
concentracién en sangre de éstos ultimos.

6. Las infecciones fungicas representan en lo que se refiere a las infeccio-
nes nosocomiales:

a. Del 6-10% de las infecciones nosocomiales.

b. Del 20-30% de las infecciones nosocomiales.

c. No son importantes dentro del grupo de infecciones nosocomiales.

d. Representan mas del 50% de las infecciones nosocomiales.
7. Los principales agentes fungicos implicados en las infecciones nosoco-
miales son:

a. Candida spp.

b. Aspergillus fumigatus.

c. Céndida albicans.

d. Ninguno de los anteriores.

8. Respecto a los triazoles de segunda generacion sefiale el enunciado co-
rrecto:
a. Son altamente solubles en agua.
b. El posaconazol y ravuconazol se estan desarrollando como prodro-
gas para favorecer su biodisponibilidad.
. Son poco solubles en agua.
d. by cson correctas.

o

9. Respecto a las equinocandinas sefiale el enunciado falso:
a. Tiene un mecanismo de accién novedoso que les da un gran valor
dentro del grupo de antimicoticos.
b. Se unen a la proteina FKS1P del hongo.
. Se dispone de ellas tanto en presentacién oral como parenteral.
d. Alcanzan baja concentracion en el LCR.

o
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10.

a.

Respecto a la caspofungina sefale el enunciado correcto:

Se debe ajustar su dosis en pacientes con insuficiencia hepatica e

insuficiencia renal.

. La coadministracién con tacrolimus lleva a un aumento del 25% de

los niveles de caspofungina en sangre.

La coadministracién con ciclisporina lleva a un aumento del 25% de

los niveles de caspofungina en sangre.

. Su uso concomitante con efaviran y nevirapine aumentan su concen-
tracién en sangre.

11. Respecto a las equinocandinas sefiale el enunciado correcto:

a.

Su falta de actividad contra mohos endémicos esté dada por la au-
sencia en éstos de la B 1-3 glucan sintetasa.

b. Son muy activas contra trichosporum.

Presentan resistencia cruzada con cepas de candida resistente a la
anfotericina B.
. Son activas contra fusarium spp.

12. Respecto a las equinocandinas sefiale el enunciado correcto:

a.

La caspofungina fue aprobada por la FDA den 1991 para el tratamien-
to de aspergillosis invasiva que no responde a los tratamientos con-
vencionales.

b. La anidulafungina es activa contra todas las especies de candida

La micafungina no es activa contra C. parapsilosis ni C. guillermin-
di.

. Con el uso parenteral de la caspofungina no se ha encontrado nin-
gln efecto adverso.

13. Respecto a las nikomicinas sefiale el enunciado falso:

a
b

C.

d

. Se caracterizan por inhibir la sintesis de quitina.

. Son producidas por el streptomyces tender.

Producen un edema osmético de las células de la pared del hongo.
. Se transportan por si solas al interior de la célula del hongo.

14. Respecto a la nikomicina Z sefiale el enunciado falso:

a.
b.

Actua principalmente contra hongos dimérficos.

Estudios in vitro muestran sinergismo de ésta con los triazoles para
actuar contra la candida albicans.

. Actualmente es la Unica nikomicina investigada.

. Se caracteriza por su actividad contra candida no albicans y hongos
filamentosos.

15. Respecto al voriconazol sefiale el enunciado correcto: En estudios en

los q

ue se compara su actividad in vitro contra diferentes dermatofitos se

ha observado que:

a.

b

c.
d.

Es mas activo que la terbinafina.

. Tiene actividad similar a la terbinafina.

Es menos activo que la terbinafina.

No tiene actividad contra los dermatofitos.

Respuestas del cuestionario

16. Estudios in vitro con ravuconazol han mostrado que:

a.
b.
C.
d.

Es menos activo que le itraconazol contra dermatofitos.

Es mas activo que el itraconazol y fluconazol contra dermatofitos
Es igual de activo al fluconazol y menos que el itraconazol.

No tiene actividad contra dermatofitos.

17. Senale el enunciado falso:

a.

El aumento de formas graves y atipicas de infecciones fungicas ha
llevado al uso cada vez mas frecuente de antifungicos sistémicos.

. En los pacientes inmunosuprimidos la sintomatologia de las infeccio-

nes flngicas es aun méas compleja y variada.

La apariciéon de mohos y diferentes especies de candidas resistentes
a los tratamientos disponibles han precipitado el uso de nuevos me-
dicamentos en el drea dermatolégica.

. Los antifungicos sistémicos actualmente disponibles controlan de ma-

nera adecuada los cuadros atipicos y los pacientes inmunosuprimi-
dos con este tipo de infecciones.

18. Sefale el enunciado verdadero:

a.

d.

Los triazoles de segunda generacién se caracterizan por tener un me-
canismo de accion diferente a los de primera generacién.

. La diferencia entre los triazoles de primera y de segunda generacion

se basa en cambios en la estructura quimica, que les confieren un
mecanismo de accion diferente.

La diferencia entre los triazoles de primera y de segunda generacion
se basa en cambios en la estructura quimica, que les confieren ma-
yor potencia y amplio espectro.

Ninguna de las anteriores es correcta.

19. Senale el enunciado falso respecto a las equinocandinas

a.

b.

Su desarrollo comenzé desde los anos 70 con la equinocandina B y
aculeucin A.

El desarrollo de la cilafungina en 1990 marca el inicio de desarrollo
de este grupo de antifungicos.

Los estudios con cilafungina llegaron hasta la fase Il, debiendo ser
abandonada por efectos téxicos.

. Todas son verdaderas.

20. Respecto a la sensibilidad del Sporotrix schenkii frente al voriconazol
se ha encontrado que:

a.

La CIM requerida de los dos medicamentos in vitro para su control
es igual.

b. La CIM requerida del voriconazol es menor que del itraconazol.

o

La CIM requerida de itraconzol es menor que la del voriconazol.

. Ninguna de las anteriores es correcta.
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