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Resumen

Las infecciones fiingicas superficiales responden bien a los trata-

mientos habituales en la mayoria de los casos pero, en determina-

das situaciones, constituyen un problema. En su mayoria se trata

de infecciones producidas por levaduras del género Candida y

Malassezia y por hongos dermatofitos. Estas infecciones han visto

incrementada su prevalencia junto con la seleccion de determina-

das especies, la reduccion de la sensibilidad a los antifingicos y la

aparicion de fenémenos de resistencia in vitro e in vivo. La inves-

tigacion para encontrar el antifingico ideal atn contintia y en este

sentido actualmente se estan ensayando distintas estrategias de

investigacion sobre drogas para el tratamiento sistémico y tdpico
de las dermatomicosis.

Palabras claves: Antifingicos, dermatomicosis, levaduras, hon-
gos.

- Summary

Superficial fungal infections frequently caused by Candida
spp. and Malassezia spp yeasts and dermatophytes fungi,
have good response to common treatments in the majority of
cases, but in some cases failure are described. Prevalence
of these infections has been increased with the selection of
certain species, reduced sensitivity to antifungal agents and
the emergence of in vitro and in vivo resistance phenomena.
The research to find the ideal antifungal still continues and in
this sense are being currently tested different strategies for
research on systemic and topical drugs for dermatomycosis
freatment.

Key words: Antifungal drugs, dermatomycosis, yeasts, moulds

Introduccion

Historicamente, los antifingicos se han caracterizado por un
corto y menos fructifero proceso evolutivo en comparacion con
los farmacos antibacterianos. La amplia variedad de estruc-
turas quimicas existente, permite considerar distintas familias
de antifingicos que son clasificados segun criterios quimicos,
pero también de las diferentes vias por la que ejercen su ac-
tividad antifingica a través de la explotacién de esas dianas
de accidn presentes en la célula del hongo™. Igualmente, se
utiliza el criterio de del efecto ejercido que puede ser fungicida
o fungistatico, ya sea dafando de forma irreversible las estruc-
turas y/o funciones vitales de la célula fungica afectando a su
viabilidad, o bien paralizando de forma temporal su capacidad
de reproduccion, respectivamente. Otros criterios de clasifica-
cion se basan en los espectros de actividad in vitro de éstas
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moléculas que pueden ser amplios o restringidos, asi como
las vias de administracién y el conjunto de propiedades que
determinan los perfiles farmacoldgicos. En realidad, la diver-
sidad de criterios lleva a la posibilidad de realizar una ajusta-
da eleccion del tratamiento mas adecuado en cada caso de
acuerdo a las circunstancias.

Tradicionalmente se considera que la mayoria de las infeccio-
nes producidas por hongos que afectan a la piel y mucosas
responden bien a los tratamientos antifingicos en general,
con la excepcion de algunos casos en los que se produce
fracaso terapéutico en el que estan involucrados distintos
factores como la inactividad del antifiingico, resistencia o la
disponibilidad de una concentracion de antifiingico ineficaz,
entre otras*.
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Evolucion de antifungicos de uso
clinico

En cuanto a la evolucién que se ha producido en el ambito de
los antifiingicos de uso clinico, se inicia con la griseofulvina en
1939'". No obstante, con anterioridad, ya se empleaban otras
sustancias tales como metales pesados, yoduro potasico, me-
taloides o compuestos azufrados y sulfonamidas'. Ciertamen-
te, no se consideran como antifingicos a pesar de su valor
como desinfectantes y su utilidad en el tratamiento de estas
infecciones ha tenido diversa suerte durante afios'. La apa-
ricion de los macrdlidos polienos en los afios 40 de siglo XX
supone un avance al conseguirse una mayor actividad frente
a un rango mas amplio de hongos. La irrupcién, mas tarde,
de la familia de los azoles supone la disponibilidad de un ma-
yor nimero de moléculas ya que es un grupo mas prolifico en
cuanto al uso terapéutico ya sea en sus dos variantes que son
los imidazoles y los triazoles. Las Ultimas sustancias en apa-
recer son las equinocandinas, pero ninguno de sus represen-
tantes se utiliza para el tratamiento de infecciones superficiales
ni tampoco esta disponible por via tépica por el momento’®,
Debe considerarse también, la existencia de otras familias per-
tenecientes a otros grupos quimicos pero con menos repre-
sentantes terapéuticos como son las alilaminas, entre otros,
a las que pertenecen la terbinafina (TRB), butenafina (BTF)
y amorolfina (AMR), ademas de mencidn aparte de la ciclopi-
roxolamina (CPO).

Actualmente ninguno de los antiflngicos disponibles en clinica
humana reline las caracteristicas de un antiflingico ideal, en-
tre ellas, poseer un amplio espectro de accidn, ser fungicida,
tener una tasa de resistencia nula, multiples rutas de admi-
nistracion, una elevada capacidad de penetracién en tejidos
pero sin toxicidad; ademas de la posibilidad de desarrollar una
accion profilactica y terapéutica, sin producir efectos adversos
y manteniendo una elevada efectividad.

La necesidad de nuevos antifiingicos debe atribuirse a factores
relacionados con el aumento observado en las tasas de preva-
lencia de las infecciones de piel y mucosas. Las estimaciones
de estas tasas son objeto de variaciones geograficas. En este
sentido, algunos autores describen tasas de poblacion mun-
dial afectada entre el 2% y el 13%, mientras que para otros es
del 4,3% o el 8,9% con evidentes diferencias segun el tipo de
infeccion fungica>'é, también se verifican cambios en las for-
mas clinicas de estas infecciones y en la epidemiologia, con la
aparicion de nuevos patégenos flngicos oportunistas'”?. No
es de menor importancia la relacionada a los problemas de
seleccion de individuos resistentes causados por la exposicion
de los hongos a determinados antifiingicos usados en los tra-
tamientos ni tampoco a los problemas de toxicidad de algunos

. de ellos. Por otro lado, la necesidad de nuevos antifingicos
: también radica en la falta de eficacia frente a ciertos géneros

y especies debido al reducido espectro de accion de los pocos
antifingicos existentes'®'. Entre ellos, muy pocos presentan
una amplia disponibilidad en cuanto a la variedad de tipos de

¢ formulaciones sin que en los distintos paises estén autoriza-

dos los mismos. En este sentido en la Tabla 1 se muestran,
como ejemplo de ello, las diferencias existentes entre Argenti-
na, Chile y Espafia en relacion a la disponibilidad terapéutica

. de los distintos antiftingicos y sus formulaciones.

Existen distintas estrategias en el campo del tratamiento de
las infecciones producidas por hongos. Estas se centran en
la investigacion sobre nuevas moléculas antiftngicas, pero
también sobre la combinacion de antifungicos ya existentes
como es la combinacion tdpica-oral; y por ultimo la de nuevas
nuevas formas de liberacidn o administracion de antifingicos
(“drug delivery”). A ellos hay que afiadir otros métodos como
el uso de nuevas sustancias (Prdpolis), la terapia fotodinami-
ca, el laser y las ondas de alta frecuencia para el tratamiento

¢ de la onicomicosis?'. El panorama del estado de desarrollo de

nuevos antifingicos pone de manifiesto un gran interés, inclu-
yendo opciones que van mas alla de los tradicionales azoles.
Algunos de ellos han demostrado prometedores resultados in

- vitro en la fase de investigacion preclinica, mientras que otros

ya estdn mas avanzados, en fase Il en algunos paises?'.

La investigacion sobre nuevos azoles para uso tdpico sigue

. siendo la de mayor avance a pesar de que son evidentes algu-

nas limitaciones de este tipo de familia, ya que suelen requerir-
se dosis elevadas y, por lo tanto en algunos casos, tratamien-
tos muy dilatados en el tiempo. Algunos no son fungicidas a

. dosis terapéuticas, facilitando la aparicién de fenémenos de

resistencia 0 no son capaces de mantener las niveles adecua-
dos en sangre o en tejidos durante el tiempo necesario. Ade-
mas existe la posibilidad de desencadenar efectos colaterales
no deseados ya que algunos tienen mecanismos de accion
poco discriminantes frente a las células de mamifero.

Nuevos antiflingicos

Una nueva generacion de antifingicos que se encuentran en

. distintas fases de desarrollo e investigacion para el tratamiento

de las micosis superficiales, sus caracteristicas se presentan
en el cuadro resumen de la tabla 2, destacando tipo de molé-
cula, mecanismo y espectro de accion.

Efinaconazol (KP-103)

Este antifingico es un monotriazol sintético en fase de inves-
tigacion, estructuralmente relacionado con fluconazol (FNZ).
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Tabla 1. Antifungicos disponibles para el tratamiento de las infecciones superficiales causadas por hongos.

Tratamiento tépico
Droga Crema Ungiiento Oral Spray Polvo Solucién Champu Laca Ovulos
Nistatina ARES AR,CHES | ARCHES - - - - - AR,CH,ES
Bifonazol AR,CH.ES - - - AR,ES ES ES - -
Flutrimazol ES - - - CH,ES ES ES - -
Ketoconazol CH.ES - CH,ES - CH,ES CH CH,ES - CH,ES
Clotrimazol CH.ES - - - CH.ES CH.ES - - CH,ES
Eberconazol ES - - - - - - - -
Econazol CH,ES - - - CH.ES CH - - CH,ES
Miconazol CH.ES - CHES ES ES - - - CH.ES
Fenticonazol ES - - - - - = - ES
Oxiconazol ES - - - - - - - -
Sertaconazol CH,ES - - - ES ES ES - ES
Tioconazol AR.CH - - - - AR.ES - ES AR
Amorolfina ES CH - - - ES - AR,CH,ES -

Su mecanismo y diana de accién son similares a los de FNZ
y estan basados en la interferencia de la ruta biosintética del
ergosterol pero efinaconazol se caracteriza por presentar una
mayor afinidad que la que tiene FNZ en comparacion con clo-
trimazol (CLZ) e itraconazol (ITZ). Como criterio diferencial se
destaca que es un antifingico de amplio espectro para infec-
ciones superficiales, que abarca hongos dermatofitos y leva-
duras del género Candida?2,

Los valores de actividad in vitro de efinaconazol son superio-
res a los que CLZ produce frente a Trichophyton rubrum y T.
mentagrophytes y se sittian en el mismo rango de valores que
las de neticonazol, lanoconazol y butenafina frente a hongos
dermatofitos?2?. Frente a levaduras del género Candida, la
actividad antifungica in vitro de efinaconazol es superior a la
de CLZ, ITZ, TRB, CLP y AMR. Frente a M. furfur y M. pa-
chydermatis parece tener una mayor actividad antifungica in
vitro que CLZ%%, Los datos obtenidos a partir de estudios en
modelo animal de tinea pedis plantar y candidiasis cutanea
con efinaconazol al 1% permitieron obtener cultivos negativos
en el 80% a 100% de los casos de tinea pedis plantar entre los
7y 10 dias de tratamiento y del 80% a los 3 dias de tratamien-
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to de las candidiasis®. Su perfil farmacocinético y actividad
antifingica parecen estar en un mejor nivel que el CLZ frente
a hongos dermatofitos aislados tanto de tinea plantar como
de candidosis cutdnea y onicomicosis®'. En otro estudio ya
realizado con humanos para el tratamiento de la onicomicosis
distal lateral subungueal se alcanzan valores de curacion mi-
coldgica en torno al 55% en ufias con una afectacion de hasta
el 50%*.

Pramiconazol (R126638)

Es un antifingico que estructuralmente esta relacionado con
ITZ y PSZ, ambos casos de tipo monotriazol. Tiene una eleva-
da afinidad por su diana de accién alterando la biosintesis del
ergosterol. Una de sus propiedades es ser capaz de bloquear
de forma efectiva la formacidn de hifas de especies de Malas-
sezia, similar a la accién del ketoconazol (KTZ)®. Su espectro
de accion es amplio y abarca una mayor cantidad de patoge-
nos que el espectro de ITZ 0 KTZ. Su mejor destino terapéu-
tico parece ser el del tratamiento de infecciones superficiales
por via oral. Ha demostrado ser eficaz en el modelo animal de
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Tabla 2. Nuevos antifingcos para tratamiento de micosis superficiales

Antifangico Tipo de Mecanismo Espectro accién Molécula
molécula |accidn
Efinaconazol Monotriazol [Interferencia Dermatofitos vy g&
de la ruta levaduras del género P
biosintética Candida 4£:}f7) F
del ergosterol *”z:}
F
Pramiconazol Monotriazol |Alteracién de Levaduras vy Ny
la biosintesis |dermatofitos e e
FN 6 SN )Lu
del ergosterol 'QF SO0
Lanoconazol Imidazol Interferencia Levaduras y ij §
(NND-3138) con la dermatofitos i X
biosintesis de NG
ergosterol por al
la inhibicion
de esterol
14alpha-
desmetilasa
Luliconazol Imidazol Interferencia Dermatofitos cl P
con la ”‘(:j;(iwﬁlu
biosintesis de d 1;}
ergosterol por
la inhibicién
de esterol
14alpha-
desmetilasa
Tavaborol Benzoxaborol|inhibicién de Levaduras ;H
la leucil-ARNt : 0
sintetasa F
citoplasmatica
NB-002 / NB-0G0X|Amonio Levaduras y
cuaternario dermatofitos
en forma de
nanoemulsioén
catidnica
Aganocide (NVC (Sodio 2- Produccion Dermatofitos
422) [dicloroami [endégena de N-
noj]-2- cloro taurinas
metilpropan
0-1-
sulfonato
Sylsens B Porfirina Inhibcién por Dermatofitos
medio de (Trichophyton rubrum)
oxigeno
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dermatofitosis y de la candidiasis vulvovaginal crénica y re-
currente?!. Su eficacia es superior a la de ITZ a pesar de que
los valores CIM de pramiconazol no son siempre superiores
a los de ITZ, al menos frente a hongos dermatofitos y Can-
dida spp.%. La actividad antiflngica in vitro de pramiconazol
parece ser importante frente a Malassezia spp., incluso en
comparacion con KTZ%%, Datos de actividad in vivo muestran
valores de curacion micoldgica en torno al 88% tras una se-
mana de tratamiento con pramiconazol, si bien realizado so-
bre un nimero reducido de pacientes y en un estudio llevado
a cabo sin un antiflingico comparador?.

Lanoconazol (NND-3138)

Este antiftngico es un imidazol de origen sintético que es ca-
paz de desarrollar una actividad antiflngica in vitro frente a
hongos dermatofitos por la presencia del grupo ditioacetato.
Tiene un amplio espectro y una mayor actividad que TRB fren-
te a dermatofitos®. Su destino terapéutico puede ser el trata-
miento de la candidiasis mucocutanea y las dermatofitosis®.
Su punto méas débil es la produccion de dermatitis y alergias
de contacto al ser utilizado por via tdpica®.

Luliconazol (NND-502)

Es un imidazol relacionado estructuralmente con el lanoco-
nazol. Tiene un amplio espectro de actividad y una actividad
antifingica in vitro superior a la de BFZ, LCZ y TRB*'*. Ha
sido probado en una concentracion al 1% para el tratamiento
de las dermatofitosis. Tiene una elevada capacidad de pene-
tracion en la ufa (834,65 mg/g) y a diferencia del lanocona-
zol la tasa de efectos adversos es muy reducida, tolerandose
mejor®,

NB-002 / NB-00X

Otra de las posibilidades es la utilizacion de un amonio cua-
ternario en forma de nanoemulsion catidnica, por si solo 0
bien asociado a TRB para desarrollar una accion fungicida.
Aunque puede ser utilizado también frente a levaduras®, se
destaca su actividad fungicida frente a hongos dermatofitos®.
Su principal destino terapéutico podria ser el tratamiento de la
onicomicosis porque presenta la ventaja de no producir resis-
tencia cruzada y, ademas, es activo in vitro frente a aislamien-
tos de T. rubrum resistentes a TRB*. Los valores de inhibicion
CMI90 demuestran una mayor actividad que CLP, TRB y ITZ
frente a T. mentagrophytes y E. floccosum. Frente a T. rubrum
las CMI90 estan al mismo nivel o bien dos diluciones de di-
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. ferencia para ITZ y NAF*. No se han descrito resistencias
¢ cruzadas con otros antiflingico?"%,

. Aganocide (NVC 422)

Es una sustancia de la familia de la N-cloro taurina que desa-
rrolla una rapida accidn con un bajo potencial de resistencia
y amplio espectro de accion de la que no aparecen descritos

© problemas por el momento?®'. Se dispone de altos porcentajes

de curacion clinica y micoldgica cercanos al 98%. Se emplea
al 2% en nanogel, en comparacion con ciclopirox que se em-
plea al 8%, para el tratamiento de la dermatofitosis por T. ru-

. brum en modelo animal?'.

. Tavaborol (AN-2690)

Es un benzoxaborol cuyo mecanismo de accion es la inhibi-
cion de la leucil-ARNt sintetasa citoplasmatica en levaduras
siendo necesaria la intermediacion del boro. Con ello evita

- el recambio catalitico de la enzima blogueando la sintesis

de la proteina?'>¥, Se encuentra en fases de investigacion
avanzadas empleéndose al 5% siendo su destino terapéutico

. previsiblemente el tratamiento de las onicomicosis producidas
por hongos dermatofitos®*. Sin embargo, no esta clara la po-

sibilidad de desarrollar resistencias ni su posible mecanismo
al ser un modo de accién no empleado por el momento en

¢ clinica humana ni animal.

Sylsens B

. Esuna porfirina usada en terapia fotodindmica para el trata-

miento de la onicomicosis que es capaz de desarrollar una ac-
cién fungicida en fases tempranas de desarrollo del hongo?'.

¢ Como puntos negativos presenta una reducida actividad a las

72h y no es activo frente a esporas. Ademas para actuar re-
quiere de la luz adecuada asi como de bajas concentraciones
de calcio y un pH 6ptimo. Su sistema de accion consiste en

© inhibir por medio de oxigeno especialmente a T. rubrum, por

lo que su destino seria el tratamiento de la onicomicosis?"%,

Otros antifungicos

Otro gran grupo de antifingicos permanece como alternativa

¢ al tratamiento de las infecciones fungicas superficiales pero

no estan disponibles en todos los paises., es el caso de bute-
nafina, eberconazol (EBZ) y sertaconazol (STZ), entre otros
que, tras varias décadas de desarrollo en su investigacion e
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incluso de uso terapéutico satisfactorio, aparecen en algunas
revisiones como en fase de desarrollo?'. Butenafina es un deri-
vado de la benzilamina con un mecanismo y espectro de accion
similar a TRB y NAF®. Puede ser eficaz en el tratamiento de
algunas dermatofitosis a pesar de que se han descrito algu-
nos efectos adversos. En el mismo grupo podrian ser afiadidos
eberconazol y sertaconazol***', De este Ultimo esta probada su
eficacia clinica a lo largo de afios en el tratamiento de infeccio-
nes dermatoldgicas y ginecoldgicas®.

Mencion aparte merecen los nuevos antifiingicos azélicos, tan-
to sistémicos como tdpicos, cuyo destino terapéutico no son
las infecciones superficiales pero que, debido a la elevada
actividad antifungica in vitro, podrian ser reconsiderados en
un futuro'. En este sentido albaconazol es un triazol que en
su estructura aparece un anillo N-morfolino y un grupo amida
que le confiere una mejor actividad antifungica in vitro que FLZ
e ITZ frente a hongos filamentosos. Frente a hongos derma-
tofitos, para quienes en principio no estaba disefiado, posee
un rango de valores similares a los de CLZ y VRZ. Es activo
ante aislamientos del género Candida resistentes a FNZ, ITZ y
VRZ*. Isavuconazol es otro triazol en desarrollo que presenta
una muy buena actividad antifingica in vitro frente a Candida
spp. y otros géneros de levaduras®#.

Conclusiones

En base a lo expuesto, se puede concluir que la bisqueda del
antifingico perfecto sigue siendo un objetivo no resuelto has-
ta la actualidad. Hoy, la prioridad de buscar alternativas mas
seguras se fundamenta en la ineficacia en el caso de micosis
superficiales que requieren largos periodos de tratamiento, que
desmotivan al paciente y abandonan la terapia induciendo la re-
currencia e incluso la resistencia de agente causal; también, en
la aparicion de nuevos patdgenos emergentes y en la toxicidad
de los tratamientos sistémicos. No siempre el antifungico que
demuestra una mayor actividad in vitro, e incluso una mayor
eficacia en distintos modelos animales y en ensayos clinicos
llega a incluirse entre los disponibles en clinica humana. Sin
duda alguna el que tendrd un futuro de mayor proyeccion sera
aquel que tenga una mayor facilidad de administracién ya que
en muchos casos las pautas de tratamiento exigen tiempos lar-
gos. Ello pasa por no descuidar la investigacion sobre formas
de administracion incluso de antifiigicos ya conocidos que pue-
dan mantener a lo largo del tiempo dosis terapéuticas que per-
mitan incluso ser administrados en concentraciones inferiores
que pueden producir toxicidad que son utilizadas por via oral.
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