Antifungicos: generalidades
y resistencia
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DEFINICION

Agente antifungico o antimicotico:

cualquier sustancia capaz de producir una alteracion tal de las
estructuras de una célula fungica que consiga inhibir su desarrollo,
alterando su viabilidad o capacidad de supervivencia, lo que facilita el

funcionamiento de los sistemas de defensa del hospedero.



CLASIFICACION

Segun
estructura

Segun
espectro
de accion

Segun sitio
de accion

e Polienos
e Azoles
¢ Alilaminas, etc

Producidos por organismos
Vivos

Derivados de sintesis quimica

Amplio espectro
Espectro restringido
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Clasificacion segun su sitio de accion

2. Sintesis de pared celular
1. Inhibicion del ergosterol :
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Inhibicion de la enzima escualeno epoxidasa

4. Inhibicion de la mitosis
Griseofulvina
Inhibicion de la formacion de microtibulos



Clasificacion segun su sitio de accion

Sintesis ARN Sintesis de Sintesis de
defectuoso ergosterol glucanos
Pirimidinas Azoles Lipopéptidos
fluoradas Alilaminas
Disrupcion del Integridad Sintesis de
huso cromatico fisica quitina
Griseofulvina Polienos Nucleésido-

péptidos



Clasificacion segun su sitio de accion

Nucleo

Sintesis ARN
defectuoso

!

3. Sintesis de ADN/ARN
Fluoropirimidinas

Pirimidinas L g KL 7
fluoradas ol o ‘&.‘1‘0%..4
Inhibicion de la sintesis de
ADN

Disrupcion del
huso cromatico

4. Inhibicion de la mitosis
1 Griseofulvina
Inhibicion de la formacion de microtibulos

Griseofulvina
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Griseofulvina oo O o ’

Aster
e Estructura: benzofurano

* Origen: Penicillium griseofulvum

~ Centrosoma

e Accion: inhibe la mitosis al destruir el huso
mitotico durante la division celular

Microtibulo”
polar

Microtibulo

del cinetocoro Par de centriolos

Cinetocoro




Clasificacion segun su sitio de accion
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Polienos Inhibicion de la enzima escualeno epoxidasa



Inhibidores de
la sintesis de
ergosterol

Escualeno

Escualeno epoxidasa » ALILAMINAS

Epoxiescualeno

Lanosterol

Mannoprotein <'K

14a-esterol demetilasa » AZOLES

Cell wall Glucan < Zimosterol
Chitin
Cell membrane < Fecosterol
Transmembrane protein Ergosterol
Episterol

24- metileno dihidrolanosterol » VORICONAZOL
) demetilasa

Ergosta trienol

Ergosterol




Ergosterol Azole
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Mechanism of Action

Origen: sintético

Ergosterol Toxic Sterol
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Accion: inhiben 14a esterol demetilasa

Son fungistaticos

Espectro de accidon: amplio
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Imidazoles

Miconazol Topico, IV

Cremay gel oral al 2%

Clotrimazol Topico

Clotrimazol
Crema Vaginal 1%

Tratamients contraos hongos.
ncluye 6 aplicadores desechables.

Crema, solucién y polvo al 2%
Ovulos vaginales

Bifonasol Tépico 0

Crema, soluciény polvo al 1% O Q
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Triazoles de primera generacion

Fluconazol

Fluconazol

Itraconazol
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Hidrosoluble, penetra muy bien en fluidos
corporales
Administracion oral y endovenosa

No activo frente a hongos filamentosos
Generacion de resistencia

Lipofilico, se distribuye en tejidos grasos
Espectro de accion mas amplio
Menos resistencias

Limitada penetracidn en fluidos acuosos, no se
elimina por orina, no penetra a LCR
Interacciéon medicamentosa

Efectos secundarios adversos



Triazoles de segunda generacion

e Presentaciones oral e IV

e Mayor espectro de accion (activos frente a hongos filamentosos)
e Efectivo frente a levaduras resistentes al FCZ

e Baja toxicidad

e Pueden generar efecto secundarios adversos e interacciones medicamentosas
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Isavuconazol

Posaconazol

NOC 0781 341694 Cresemba

Voriconazole
for
Injection

200 mg/vial
Serle Siagl Use Vil
For L.V. Infosion Only
B only

1 Vial
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Alilaminas

* Origen: sintético
* Accidn: inhiben escualeno epoxidasa
» Espectro de accidn: principalmente dermatofitos

CH
CH, CHs
O CH | .
“ terbinafina “ naftifina

(Lamisirr,

1~ Cream 4 e M ~_._:__>”‘ ;
| iEnd Ath® 10me/e 4
R ' Naftifind A
—— cloehidiat (W nafrend

3 15 g cranm

Ar . Urs tO
@M SIL 1% Cre N ‘: . =
Terbinafine Hydrochloride =

wt

“ butenafina

Butenafme
Hydrochlonde Cream 1%

ifungal

NITWT g (1 02)




Polienos

Polyene-Ergosterol

Ergosterol Complex

A

* Origen: especies de Streptomyces

* Accion: forma poros en la
membrana

e Administracion IV
e Utilizado en micosis
profundas

Micostatin

Nistatina
Suspi

* Administracion tépica

* Utilizado en candidiasis
mucocutaneas (oral,
esofagica, vaginal)
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Fungicidal

DEATH RING

Computer modeling
suggests a set of
eight amphotericin

B molecules forms
anion channel in a
yeast cell membrane.
A binding interaction
(right) between ergosterol

(green) and the mycosamine group (blue) of
amphotericin B enables the drug to form the
channels, which kill the yeast.

Gray, K. y col. PNAS, 109, 2234-2239.




- © Fungicida
Anfoterlcma B @Amplio espectro
@ Baja tasa de resistencia

@ Insoluble en agua

AMB desoxicolato AMB formulaciones lipidicas

= Efectos toxicos agudos y acumulativos.
= Nefrotoxicidad, pérdida de electrolitos.

Reduce la toxicidad de la droga

Permite el uso de dosis mas altas
Mejora el rendimiento terapéutico
Asegura mayor concentracion en el sitio
de infeccion.
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AMB formulaciones lipidicas

Polar
interior

Lipid
Amphotericin
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Clasificacion segun su sitio de accion

Sintesis de
glucanos

*Micafungina

. 1 ) "Anidulafungina
Lipopéptidos
=Caspofungina

.

Quitina Glucan
sintasa sintasa

Sintesis de
quitina

Nucledsido- =Polioixina B
péptidos =Nikkomicina

\



Lipopéptidos
(Equinocandinas)

Estructura: hexapéptidos ciclicos

(1,3) B-D-glucan synthase

Origen: derivados semisintéticos de productos naturales

Accidn: inhiben la enzimal,3-B-D-glucan sintasa

Amplio espectro pero existen cepas y especies resistentes

OH O “OH

anidulafungina

HO



Historia de los Antifungicos

1940 4 ———— benzimidazole (imidazole)
> nystatin (polyene)

1950 — amphotericin B deoxycholate (polyene)

» griseofulvin (benzofuran)
— flucytosine (pyrimidine analogue)

1960 =+ clotrimazole and miconazole (1imidazoles)

econazole (imidazoles)
1970 — ketonazole (imidazoles)

— fluconazole (triazole)
1980 — itraconazole (triazole)
terbinafine (allylamine)
amphotericin B lipid formulation (polyene)
1990 — caspofungin (equinocandin)

voriconazole (triazole)
2000 - micafungin (equinocandin)
r anidulafungin (equinocandin) o cell wall synthesis inhibitors

> posaconazole (triazole) e ergosterol synthesis inhibitors
2010 1savuconazole (triazole) e membrane disruptors
albaconazole (triazole) e nucleic acic synthesis inhibitors
2020 ravuconazole (triazole) o mitosis inhibitors

Figure 1. History of antifungal agents.
Advanced Pharmacy. 2022. 113-139



Problemas de los antifungicos

* Limitado espectro de accion Estado inmunolégico

 Accion fungistatica Sitio de infeccidn
* Baja eficacia clinica

Hospedero

* Recurrencia de las infecciones

* Efectos adversos e interacciones

e Toxicidad
* Altos costos

e Resistencia

CE— Hongo
Farmacocinética Resistencia
Penetracion Tamafiio de la poblacién

Interacciones Virulencia



Tipos de resistencia

< <

Microbiolodgica Clinica

o &

Falla de la droga en
inhibir el crecimiento
in vitro

Falla en la terapia

Susceptibilidad # tratamiento exitoso

Resistencia = tratamiento fallido



» intrinseca

Resistencia
microbiologica

una cepa es resistente a un
antifungico cuando su Concentracion
Inhibitoria Minima es mas elevada primaria

que la habitual para esa especie
m) adquirida

secundaria



RESISTENCIA MICROBIOLOGICA

250
200
150
100

50

RESISTENCIA INTRINSECA: cuando ningin miembro de una especie es
sensible a un ATF . Se clasifica como insensible, ya que se trata de una

especie y no de alguno de sus miembros.

Ejemplo: Candida krusei y fluconazol

Especie sensible Resistencia intrinseca
200
150
| 2 100
50
M O N W N A N < 0 O N < _ I
© QO - AN g — 0 O 0

0,03
0,06
0,12
0,25

0,5

CIM
CIM



RESISTENCIA MICROBIOLOGICA

RESISTENCIA ADQUIRIDA: cuando una cepa perteneciente a una especie
normalmente sensible al ATF, adquiere resistencia al mismo

» RESISTENCIA PRIMARIA: sin haber estado en contacto con el compuesto

> RESISTENCIA SECUNDARIA: tras haber entrado en contacto con él

Ejemplo: Candida albicans y fluconazol

Especie sensible Resistencia adquirida
250 250

200 200

150 150
> >
100 100
50 50

(V]

i

o

0,5 mm
11
2
4
8

16

32

64

’

0,06 m——
025 m—

0,03 |
0,03 |

CIM



MECANISMOS MOLECULARES DE LA RESISTENCIA

» Dismil’\UCiO'n de Ia aﬁnidad de Ia 2) Drug target alterations

* Disminucion de la concentracion enzima blanco por la droga

citoplasmatica efectiva

a. aumento de las bombas de eflujo

o
© £

Loss/decreased drug binding

sobreexpresion de enzima blanco

b
c. secuestro de la droga
d. pobre conversidon de pro-droga

1) Decrease of effective drug concentratio
°

0o ®
)
a) Increased drug efflux

c) Drug
sequestration @

b) Increased number of targets Drugs acting on pathways

with resulting toxicity
c) Drug sequestration
@ ) Drug seq * @ — &
ivity i

- Bypass metabélico %3) Metabolic bypasses %

Pro-drug

\ metabollsm Loss of activity in the pathway
\ . and absence of toxicity |
VR
\ G e .
D d) Poor pro-drug conversion A\

Sanglard, D. (2016). Frontiers in medicine, 3, 11.




Mecanismo de accion de los azoles
Célula sensible

Azoles

CDRs ¢ MDR

e * %°°°*e°,
Trrx

— — —l Ergosterol
Erg 1 I e

Azoles: Mecanismos de resistencia

7, "

Q% o
% 4
- e

—p Ergosterol -

White, T. y col. (1998). Clin microbiol rev, 11, 382-402.



RESISTENCIA CLINICA

e crecimiento o falta de inhibicion de un microorganismo en el foco de
infeccion, aunque en éste existan concentraciones terapéuticas del
farmaco

» La respuesta inmune del hospedero

FACTORES > La penetracion de las drogas
DEL

HOSPEDERO » Foco de infeccidn persistente o protegido

> Falta de correlacidn in vitro e in vivo

1. Biofilm formation

o]
e

» Cepas, variedades o especies mas virulentas
® drug rPs*stanceT

FACTORES » El tamafio de la poblacién
FUNGICOS » La presion selectiva de poblaciones resistentes

» Presencia de biopeliculas (biofilms)

hiss

» Drogas fungistaticas
FACTORES » Absorcién, distribucién, metabolismo
DEL

FARMACO > Dosificacion

> Interacciones
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