
NUEVOS ANTIFÚNGICOS. NUEVAS EXPECTATIVAS EN EL TRATAMIENTO
DE LAS MICOSIS SISTÉMICAS

L
as infecciones fúngicas sistémicas han aumentado de forma alarmante durante

la última década. La epidemiología de las micosis invasoras se ha modificado

de forma dramática, convirtiéndose en una complicación nosocomial en expansión

que afecta a personas hospitalizadas de alto riesgo. Existen tres causas principales

que justifican esta situación (1). Por una parte, el aumento creciente de pacientes

sometidos a tratamientos quimioterápicos y a trasplantes, los cuales reciben un

gran número de fármacos inmunosupresores. Por otra, la utilización de técnicas

más agresivas como la introducción de catéteres intravasculares y la utilización de

fármacos que alteran los sistemas defensivos del huésped. La prescripción de anti-

bióticos de amplio espectro es un factor de riesgo añadido, debido a la reducción de

la flora bacteriana protectora que lleva consigo el crecimiento de hongos que colo-

nizan al enfermo. Esta situación se produce especialmente en pacientes ingresados

durante periodos prolongados en UCI. Además, en los últimos años, el mayor incre-

mento de micosis sistémicas no se ha identificado en las Unidades de Oncología y

Trasplantes, sino en pacientes quirúrgicos que requieren más de una intervención,

con fallos multiorgánicos y que precisan de ingreso en UCI.

En un estudio realizado en EE.UU. durante 3 años (2), en el cual se analizaron

las infecciones nosocomiales que cursaban con hemocultivos positivos, se observó

que el cuarto microorganismo aislado con mayor frecuencia era Candida sp y se

relacionó con una mortalidad que alcanzó el 40%. La mortalidad relacionada con

aspergilosis invasora es aun más elevada. En una revisión de la literatura que

incluyó 1.941 pacientes con diagnóstico de aspergilosis invasora confirmada o pro-

bable, procedentes de ensayos clínicos, estudios de cohorte y caso-control, la mor-

talidad media se situó en un 58%. Este valor fue muy superior en pacientes con

trasplante de médula ósea (86,7%) y en afectación del SNC (88,1%) (3). En los

pacientes ingresados en UCI que precisan de ventilación mecánica por la aspergi-

losis pulmonar, la mortalidad alcanza el 100% de los casos (4). 
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Hasta hace pocos años, en España se disponía, únicamente, de 6 fármacos

activos frente a las micosis sistémicas. Concretamente, anfotericina B deoxicolato,

anfotericina B liposomal, anfotericina B complejo lipídico, fluconazol, ketoconazol

e itraconazol. Recientemente, se ha aprobado la comercialización en nuestro país

de dos nuevas moléculas, voriconazol y caspofungina.

A pesar de que la anfotericina B deoxicolato o anfotericina B convencional,

sigue siendo el estándar de oro para el tratamiento de la mayoría de micosis sisté-

micas, este antifúngico poliénico se ha relacionado con múltiples efectos adversos,

destacando el elevado porcentaje de nefrotoxicidad. Esto llevó consigo el desarrollo

de tres formulaciones de anfotericina asociada a lípidos, con el fin de mejorar su

perfil de toxicidad. La revisión de la Colaboración Cochrane (5), en la que se valo-

raron las formulaciones de anfotericina B asociada a lípidos frente a la anfoterici-

na B convencional en pacientes neutropénicos con cáncer, consideró tan sólo a la

anfotericina B liposomal como superior a la anfotericina B convencional. Sin

embargo, se desaconsejó el uso rutinario de esta formulación lipídica debido a su

elevado coste, atribuyéndose a este fármaco una menor incidencia de nefrotoxici-

dad y, únicamente, una tendencia a una mayor efectividad. No se observaron dife-

rencias en cuanto a mortalidad. Por otra parte, se consideró que la administración

de la anfotericina B deoxicolato no se había realizado en condiciones óptimas en

los estudios valorados. Finalmente, esta revisión planteaba dudas sobre las venta-

jas atribuidas a la anfotericina B complejo lipídico y a la anfotericina B dispersión

coloidal, esta última no disponible en España, cuando se comparaban frente a la

anfotericina B convencional.

Con respecto a los antifúngicos azólicos, el uso de ketoconazol ha ido disminuyen-

do con los años, principalmente por su perfil de toxicidad, la imposibilidad de ser

administrado por vía parenteral y la ausencia de actividad frente a especies de Asper-

gillus. La posterior aparación de fluconazol supuso un avance terapéutico relacionado

principalmente con la posibilidad de ser administrado tanto por vía oral como paren-

teral, ya que su espectro de actividad es similar al de ketoconazol y su perfil de toxici-

dad hepática algo inferior al de este azólico. Otro fármaco incluido en este grupo, itra-
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conazol, presenta un espectro de actividad similar a los anteriores frente a la mayoría

de especies de Candida pero también es activo frente a Aspergillus y otros hongos pro-

ductores de micosis poco frecuentes en nuestro ámbito, como son las feohifomicosis y

cromoblastomicosis. Aunque su nueva formulación con ciclodextrina ha mejorado su

biodisponibilidad cuando se administra por vía oral y su tolerabilidad es mejor que la

del resto de azólicos, la experiencia con la preparación intravenosa es limitada y está

pendiente de comercialización. El uso indiscriminado de estos azólicos, tanto empírico

como profiláctico, ha producido la selección de cepas de Candida no albicans, desta-

cando C. glabrata con sensibilidad disminuida frente a fluconazol y C. krusei, intrínse-

camente resistente a fluconazol in vitro. Adicionalmente, se ha descrito que C. albicans

ha desarrollado resistencia a fluconazol en alrededor del 21% de pacientes con candi-

diasis orofaríngea tratados de forma prolongada con este fármaco (6). Asimismo, la

resistencia a itraconazol también se ha observado en los aislamientos de especies de

Candida que exhibían una disminución en la sensibilidad a fluconazol in vitro. 

En el escenario de las micosis sistémicas, en el que se ha observado un incre-

mento de su incidencia, con una elevada mortalidad a pesar de la aplicación de los

tratamientos disponibles y con la aparición de cepas de hongos resistentes o incre-

mentos progresivos en las CIM relacionado con el uso masivo de los azoles, se ha

generado la necesidad de investigar nuevos fármacos capaces de combatir estas

infecciones. Por una parte, se han desarrollado nuevos azoles, concretamente tria-

zoles de segunda generación. Voriconazol, un representante de este grupo, ha sido

comercializado recientemente. Presenta un amplio espectro de actividad frente a

muchas especies de hongos, en comparación con los otros representantes de este

grupo disponibles hasta la actualidad, incluyendo C. glabrata, C. krusei, especies

de Aspergillus y otros hongos, menos habituales, como Fusarium y Scedosporium.

Posee una excelente biodisponibilidad, puede administrarse por vía oral e intrave-

nosa y su perfil de toxicidad es aceptable (7). Su principal limitación radica en que

la administración intravenosa está desaconsejada en enfermos con aclaramiento de

creatinina menor de 50 ml/min, dado que se produce una acumulación del excipien-

te con el que se formula el inyectable.
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Un estudio randomizado, no ciego, comparó voriconazol frente a anfotericina

B deoxicolato en el tratamiento de aspergilosis invasora (8). Los pacientes presen-

taban mayoritariamente trasplantes alogénicos, leucemia aguda u otras enfermeda-

des hematológicas. Una respuesta total o parcial fue considerada como un resulta-

do satisfactorio. Se incluyeron 144 pacientes en el grupo de voriconazol frente a

133 en el de anfotericina B, todos ellos con aspergilosis probable o confirmada. A

los 3 meses el resultado satisfactorio se situó en el 52,8% en el grupo tratado con

voriconazol (20,8% curación, 31,9% mejoría) frente al 31,6% del grupo tratado

con anfotericina B deoxicolato (16,5 y 15% respectivamente). La supervivencia fue

del 70,8% en el grupo del voriconazol frente a 57,9% en el de anfotericina. Se

observaron menos efectos adversos en el grupo del voriconazol, con resultados

estadísticamente significativos.

Otro estudio que incluyó 837 pacientes neutropénicos con fiebre persistente

(9), comparó voriconazol frente a anfotericina B liposomal. No hubo diferencias

significativas en cuanto al número de pacientes que no desarrollaron una infección

fúngica (30,6 vs 26,0%). Se observó una reducción de la estancia hospitalaria de 1

día en el grupo tratado con voriconazol (p = 0,17) y de dos días en los pacientes

considerados de alto riesgo (p = 0,03). 

En un estudio abierto, no comparativo (10), se valoraron 116 pacientes inmu-

nodeprimidos (67% hematológicos) tratados con voriconazol. Se observó un 41%

de infecciones fúngicas confirmadas frente a un 59% de probables. La respuesta fue

completa en un 16% de los pacientes y parcial en un 34%. 

Paralelamente a la comercialización de voriconazol, se ha producido la de cas-

pofungina, una equinocandina semisintética con un mecanismo de acción distinto

al del resto de antifúngicos, consistente en la inhibición de la síntesis del β -(1,3)-

D-glucano, interfiriendo así con la síntesis de la pared celular de los hongos. Ha

mostrado actividad in vitro frente a un número elevado de especies de hongos y

levaduras, incluyendo especies de Candida y Aspergillus (11). Una de las ventajas

de este antifúngico radica en la posibilidad de administrarse a enfermos con insu-
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ficiencia renal y su principal limitación es la ausencia de disponibilidad de una pre-

paración para administración por vía oral.

Un estudio abierto, no comparativo (12), evaluó la eficacia de caspofungina en

69 pacientes, principalmente hematológicos, con aspergilosis invasora refractaria

al tratamiento con anfotericina B convencional. La respuesta fue favorable en un

50% de los pacientes, observándose un 13,8% de efectos adversos. 

En otro estudio se comparó caspofungina frente a anfotericina B convencional

en el tratamiento de 239 pacientes con candidiasis invasora (13). El análisis de

intención de tratar que incluyó a 224 pacientes, mostró una eficacia similar para

caspofungina y anfoterina B convencional, con un éxito terapéutico del 73,4 y

61,7% respectivamente. Un análisis del subgrupo de pacientes tratados durante

más de 5 días, mostró una eficacia superior para caspofungina. Los efectos adver-

sos fueron significativamente superiores en el grupo tratado con anfotericina B

convencional. 

Estos estudios han supuesto el inicio de una revolución en el planteamiento del

abordaje de las micosis sistémicas, tanto desde el punto de vista diagnóstico, como

del tratamiento farmacológico con dosis superiores a las utilizadas rutinariamente

y con los nuevos antifúngicos en monoterapia o en asociación.

En primer lugar se ha contemplado la obtención de un diagnóstico de sospecha

precoz como un factor que podría modificar la evolución de estos pacientes. En este

sentido, en los últimos años se han celebrado diversas reuniones de consenso para

definir los criterios de sospecha de las candidiasis y de las infecciones sistémicas

por otras especies de hongos. Si se consigue un diagnóstico precoz de estas infec-

ciones, la aplicación inmediata del tratamiento favorecerá, posiblemente, la evolu-

ción de estos pacientes (14-16). En segundo lugar, se está estudiando si la adminis-

tración de anfotericina B liposomal en dosis superiores a las utilizadas

rutinariamente, concretamente 10 mg/kg/día, se relaciona con un mayor éxito tera-

péutico. Esta idea parte de los resultados observados en un estudio (17) en el que

44 pacientes fueron sometidos a tratamiento con distintas dosis de anfotericina B
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liposomal. La dosis máxima estudiada fue de 15 mg/kg/día. La cinética fue no line-

al y dosis superiores a 10 mg/kg no se correlacionaron con una mayor Cmax ni

AUC. Todas las dosis fueron bien toleradas, lo cual corrobora el buen perfil de toxi-

cidad observado en el resto de estudios realizados con este fármaco. 

En tercer lugar, se ha planteado la administración de asociaciones de antifúngicos

que han demostrado sinergia en estudios in vitro. Hace casi 20 años desde que se des-

cribió la acción sinérgica secuencial entre 5-flucitosina y anfotericina B (18). Existen

múltiples estudios en los que se ha observado sinergia o antagonismo cuando se han

asociado dos antifúngicos (19). Se ha demostrado la existencia de sinergia entre vori-

conazol y terbinafina frente a aislamientos de Candida albicans obtenidos de pacientes

con infección por VIH con candidiasis orofaríngea en el 100% de las cepas estudiadas

(20) y frente a zigomicetos. La combinación de caspofungina asociada a anfotericina B

convencional se mostró sinérgica o aditiva frente a la mitad de los aislamientos de

Aspergillus y Fusarium que se utilizaron en un estudio in vitro (21). En un estudio pre-

sentado en noviembre pasado en el Congreso de la Sociedad Francesa de Micología

Médica (22), la respuesta más favorable se relacionó con la asociación de caspofungi-

na y anfotericina B convencional (4/4 pacientes en candidiasis invasora y 2/3 pacientes

en aspergilosis invasora). También se ha descrito sinergia con la asociación de caspo-

fungina y voriconazol frente a cepas de Aspergillus spp (23). 

A pesar de los resultados observados en alguno de los estudios descritos anterior-

mente, es difícil establecer un claro posicionamiento en cuanto a las recomendaciones

para el tratamiento de las micosis sistémicas. Una de las limitaciones principales radi-

ca en las características de los enfermos incluidos en los estudios con los nuevos anti-

fúngicos, ya que la mayoría eran neutropénicos con fiebre persistente o hematológicos.

Por otra parte, faltan estudios comparativos entre estas nuevas moléculas. Se ha obser-

vado que la toxicidad relacionada con la anfotericina B convencional disminuye signi-

ficativamente cuando se administra en perfusión de 24 horas y, asimismo, cuando se

hiperhidrata previamente al enfermo con suero fisiológico. Este hallazgo debería con-

firmarse con otros estudios y aplicar esta práctica cuando se compara anfotericina B

convencional con el resto de antifúngicos.
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En base a la experiencia disponible podría plantearse voriconazol como fár-

maco de primera línea en el tratamiento de la aspergilosis invasora en pacientes

hematológicos, ya que se ha mostrado superior a la anfotericina B convencional.

En segundo lugar, en aquellos pacientes que presenten aclaramientos de creatinina

inferiores a 50 ml/min, caspofungina podría considerarse como la alternativa de

elección. En el resto de pacientes no se dispone de evidencia suficiente para dictar

una clara recomendación. Incluso, aunque la potencia de la evidencia es limitada

por el bajo número de casos estudiados, posiblemente nos hallemos, en un futuro

próximo, ante la necesidad de olvidar la monoterapia en tratamientos de aspergilo-

sis invasora, dada su elevada mortalidad relacionada y tengamos que utilizar aso-

ciaciones antifúngicas. La elaboración de estudios más extensos y bien diseñados

corroborará o rechazará estos planteamientos.

El tratamiento con las nuevas moléculas durante un mes, en monoterapia o en

asociación, supone un incremento económico que excede, aproximadamente, entre

200 y 600 veces el producido por un tratamiento con anfotericina B convencional.

Finalmente, no hay que olvidar que, de confirmarse tanto las ventajas poten-

ciales de los nuevos antifúngicos, como las derivadas de su combinación, así como

la obtención de un diagnóstico de sospecha precoz que implique un inicio más tem-

prano del tratamiento, tendrá una repercusión muy importante sobre los costes de

Farmacia. Esta situación puede adquirir grandes dimensiones, con consecuencias

impredecibles. ¿Podrá el Sistema Sanitario Español soportar la carga económica

procedente de la comercialización de los nuevos antifúngicos, sin olvidar la deriva-

da de otras moléculas pendientes de aprobación para otras indicaciones y con cos-

tes incluso superiores?

S. Grau Cerrato, 1F. Álvarez-Lerma, J. Mateu de Antonio
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