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DEFINICION

Agente antifUngico o antimicodtico:

cualquier sustancia capaz de producir una alteracion tal de

las estructuras de una célula fingica que consiga inhibir su

desarrollo, alterando su viabiidod o capacidad de
supervivencia, lo que facilita el funcionamiento de los

sistemas de defensa del hospedero.




CLASIFICACION

Segun estructura

Segun origen

Segun espectro de accion

Segun sitio de accién

Polienos
Azoles
Alilaminas, etc

Producidos por organismaos Vivos
Derivados de sintesis quimica

Amplio espectro
Espectro restringido

Membrana celular
Pared fungica
ARN, efc



Clasificacion segun su estructura

N\

Azol Pirimidinas
Ny v fluoradas
N
«_}\N Alilaminas NH,

h F

CH N
GH, /K
N N 3 H
OH \QN
F OO

v

Polienos

Lipopéptidos




ion

de acc

7

7

icacion segun su sitio

Membrana

Clasif




L Clasificacion segun su sitio de accion

2. Sintesis de pared celular
1. Inhibicién del ergosterol
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4. Inhibicion de la mitosis
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Inhibicion de la formacion de microtabulos



Clasificacion segun su sitio de accion
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Clasificacion segun su sitio de accion

NuUcleo
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Griseofulvina
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Griseofulving X

Aster

- Centrosoma

» [Esfructura: benzofurano b
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Clasificacion segun su sitio de accion

1. Inhibicién del ergosterol
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Escualeno

Escdaleno epoxidasa - ALILAMINAS

Epoxiescualeno

Lanosterol

14a-esterol demetilasa ‘ AZOLES

Zimosterol

Fecosterol

Episterol

’ 24- metileno
dihidrolanosterol ‘ VORICONAZOL
1 demetilasa

Ergosta trienol

Ergosterol




Azoles

Origen: sintético
Accion: inhiben 14a esterol demetilasa

»
»
» Son fungistaticos
»

Especiro de accidon: amplio
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Imidazoles

Clotrimazol

Triazoles

Fluconazol



Imidazoles

Clotrimazol Ketoconazol oral, tépico

Clotrimazol topico
=N O Econazol topico
N\
Butoconazol

O O Isoconazol tépico
cl

Bifonasol topico
Miconazol topico, i.v.

Clotrimazol
Crema Vaginal 1%

Tratamients conitra los hongos,
Incluye 6 aplicadores desechables 40g




Triazoles

. o Fluconazol oral, iv.
Primera generacion itraconaoinm

Fluconazol Cl
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Triazoles de primera generacion

‘ Fluconazol * hidrosoluble
= = | «—\\N administracion oral y
e e PRARMA £ /" N4 endovenosa
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* penetra muy bien en fluidos

Bl F N /N\> corporales.
i\,

 lipofilico

ltraconazol * Se distribuye en tejido grasos
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acuosos limitada
24 <:> >\\ j\CHs

SPOranox 15

Itraconazol

capsulas

|
A

ca,acon15dpw|as

F w;cmcavw °’
Ec«w““’”

ANSSEN C“‘A




Triazoles de segunda generacion

e Mayor espectro de accion
e Actua sobre especies resistentes al FCZ

Voriconazol r/N/>

Posaconazol

NOC 0781341694

Voriconazole
for
Injection

200 mg/vial

Steile Single Use Viol
For L.V. Infusion Oaly
B only

1 Vial
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Alllaminas

» Qrigen: sintético
®» Accion: inhiben escualeno epoxidasa

» FEspectro de accion: principalmente dermatofitos
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Polyene-Ergosterol

P O | ie n O S /Ergosterol A C/omplex

®» QOrigen: especies de
Streptomyces

» Accion: forma poros en la
membrana
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DEATH RING

Computer modeling
suggests a set of
eight amphotericin

B molecules forms
anion channel ina
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.

Fungicidal

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



@ Fungicida
Aﬂfo‘l'ericing B © Amplio espectro

@ Baja tasa de resistencia

@ Insoluble en agua

AMB desoxicolato AMB formulaciones lipidicas

- Efectos téxicos agudos » Reduce la toxicidad de |la droga

y acumulativos. = Permite el uso de dosis mas altas
= Nefrotoxicidad, pérdida » Mejora el rendimiento terapéutico
de electrolitos. » Asegura mayor concentracion en el sitio

de infeccion.
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AMB formulaciones lipidicas

COMPLEJO DISPERSION LIPOSOMAL

LIPIDICO COLOIDAL

Liposomal
Amphotericin B
(AmBisome™)

ABLC
(Abelcet®)

ABCD
{Amphotec™)

Top View of Singlc o
A\BELCET® Complex
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L/ amphotericin B molecules

_phospholipid bilayer



Clasificacion segun su sitio de accion
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Antifungicos que actuan sobre la pared
celular fungica

pared celular

T ooolooobosoowow:

b1t | - membrana
WU L | plasmatica
quitin sintasa B-(1,3)-glucan
sintasa

i = Sintesis de glucanos
» sintesis de la quitina
) % Lipopéptidos
% Nucledsido-péptidos
=  Anidulafungina
= Polioixina B
=  Micafungina
=  Nikkomicina
= Caspofungina




Lipopéptidos
(Equinocandinas)

= QOrigen: derivados semisintéticos de productos naturales

= Estructura: hexapéptidos ciclicos

= Accion: inhiben la enzimal,3-B-D-glucan sintasa

= Amplio espectro pero existen cepas y especies resistentes
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(1,3) B-D-glucan synthase

Echinocandin

= Cell Wall Stress =

caspofungina
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Historia de los Antifungicos

1940 4 ———— benzimidazole (imidazole)

» nystatin (polyene)
1950 — amphotericin B deoxycholate (polyene)

» griseofulvin (benzofuran)
flucytosine (pyrimidine analogue)

1960 9 clotrimazole and miconazole (imidazoles)

econazole (imidazoles)

1970 ketonazole (imidazoles)
— fluconazole (triazole)
1980 » itraconazole (triazole)
I terbinafine (allylamine)
amphotericin B lipid formulation (polyene)
1990 — caspofungin (equinocandin)
voriconazole (triazole)
2000 micafungin (equinocandin)
r anidulafungin (equinocandin) ¢ cell wall synthesis inhibitors
> posaconazole (triazole) e ergosterol synthesis inhibitors
2010 1savuconazole (triazole) e membrane disruptors
albaconazole (triazole) @ nucleic acie synthesis inhibitors
2020 ravuconazole (triazole) @ mitosis inhibitors

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




Problemas de |los
antifungicos

» | mitado espectro de accion
» Accion fungistatica
» Bqgja eficacia clinica

®» Recurrencia de las infecciones

» Ffectos adversos e interacciones
» Toxicidad
» Altos costos

» Resistencia




Estado inmunologico
Sitio de infeccion

Hospedero

/ \

Antifingico K. 2 Hongo
Farmacocinética Resistencia
Penetracion Tamanfo de la poblacion

Interacciones Virulencia




Tipos de resistencia

< 4

Microbiologica Clinica

S S

Falla de la droga en
inhibir el crecimiento
in vitro

Falla en la terapia

Susceptibilidad # tratamiento exitoso

Resistencia = tratamiento fallido



Resistencio
microbioldgica

Intrinseca

una cepa es resistente a un
antifungico cuando su
Concentracion Inhibitoria Minima
es mas elevada que la habitual
para esa especie

adquirida

primaria

secundaria



RESISTENCIA MICROBIOLOGICA

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

| % 100

50

M O AN O — AN T 00 0 AN T 0 — I -

Qo - Ng = G e
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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

jemplo: Candida albicans y fluconazol

Especie sensible Resistencia adquirida
250 250
200 200
150 . 150
100 < 100
50 I 50
0 - i _
O —
M O AN O — AN T 00 0 AN T
S Qo —=Ag —~ ® 0 9
O O O O S




MECANISMOS MOLECULARES DE LA RESISTENCIA

= Disminucion de la concentracion citoplasmatica efectiva
a. aumento de las bombas de eflujo
L. sobreexpresion de enzima blanco
C. secuestro de la droga
d. pobre conversion de pro-droga

1) Decrease of effective drug concentratio

)
)
a) Increased drug efflux

b) Increased number of targets

@ c) Drug sequestration
Pro-drug

’ etabollsm
‘ x»©
> d) Poor pro-drug conversion

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



MECANISMOS MOLECULARES DE LA RESISTENCIA

2) Drug target alterations

o
© £

Loss/decreased drug binding

= Disminucion de la aofinidad de la
enzima blanco por la droga

Drugs acting on pathways
with resulting toxicity

& — =

Loss of activity in the pathway

» BypGSS mefCI bé"CO and absence of toxicity

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




Mecanismo de accion de los azoles
Célula sensible

Azoles

—> —» — Ergosterol
Ergi N

Azoles: Mecanismos de resistencia

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



RESISTENCIA CLINICA

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

» La respuesta inmune del hospedero

FACTORES » La penetracion de las drogas
DEL

HOSPEDERO » Foco de infeccion persistente o protegido

» Falta de correlacion in vitro e in vivo

1. Biofilm formation

o]
e

» Cepas, variedades o especies mas virulentas
® drug rpswtawceT

EACTORES > El tamano de la poblacion
FUNGICOS > La presion selectiva de poblaciones resistentes .
» Presencia de biopeliculas (biofilms)

bis. o

> Drogas fungistaticas

FACTORES » Absorcion, distribucidon, metabolismo
DEL

FARMACO » Dosificacion

> Interacciones

2\



Pruebas de sensibilidad a
antifungicos

Obijetivo: Conocer si los microorganismos son sensibles o
resistentes a los antifUngicos

Utilidad

» 1) conocer la actividad in vitro de los antifungicos

» 2) predecir el resultado terapéutico de un tratamiento

» 3) controlar la aparicion de cepas resistentes

» 4) correlacionar la actividad in vitro con los resultados in vivo

» 5) determinar la utilidad terapéutica de los nuevos antifungicos




Tipo de pruebas

Dilucion en caldo Difusion en agar
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Ejemplo:
Hongo: Candida albicans
Antifungico: Fluconazol

64 32 16 8 4 2 1 05 025 012 CC CE

CIM: Concentracion Inhibitoria Minima = 8 ug/mL

Puntos de corte

< 2 yg/mL - Susceptible

4 ug/mL - Susceptible Dosis Dependiente
2 8 ug/mL - Resistente

Interpretacion
La especie en estudio es resistente al fluconazol




Difusidon en agar

LIS




9D

Medio
de
cultivo

In6culo
del
hongo

————>

(@) ® E—
Halo de
@ inhibicion

Discos conteniendo el antifungico




Interpretacion de Resultados

Didmetro del halo (en mm)
Sensible Intermedia Resistente
Anfotericina B >15 14-10 <10
Fluconazol > 19 18-15 <14
ltraconazol >15 14-10 <10
Voriconazol > 17/ 16-14 <13
Ejemplo:
Hongo: Candida albicans

Antifungico: Anfotericina B
Halo observado: 24 mm
Interpretacion: Sensible

Ejemplo:

Hongo: Candida albicans
Antifungico: Anfotericina B
Halo observado: 9 mm
Interpretacion: Resistente




Factores que limitan su utilidad

= el “entorno”

" el tipo de hospedador
n el tipo de microorganismo
o la concentracion del antimicrobiano

m el indculo del microorganismo

Estandarizacion

Preparacion, almacenamiento y dilucion de los antifungicos
Preparacion del indculo

Tamano del indculo

Eleccion del medio de cultivo

Temperatura de incubacion

Duracion de la incubacion

Lectura e interpretacion de los resultados




Métodos de referencia

» Estandar: Un documento desarrollado a través de un
proceso de consenso due identifique y establezca
lineamientos esenciales de materiales, métodos y practicas
de una metodologia.

= Provee una base para el desarrollo de otros métodos
» Asegura la reproducibilidad interlaboratorio

» [3acil realizacion, economicos, resultados rapidos

CLSI: Clinical and Laboratory Standard Institute

EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing




Equipos comerciales
basados en método de dilucion

= Sensititre Yeast Plos One = Fungitest (Sanofi
(TreI< Diagnostic Systems) Diagnostic Pasteur)
Y \r\l \( \( V‘(I()\:\.}.,)_ 1 ! ST,

=» ATB Fungus 2
(bioMérieux)




Equipos comerciales basados
en el método de difusion

» NeoSensitabs (A/S Rosco) = E-test (AB Biodisk)




Automatizacion

=W |
= Vitek 2 (BioMérieux| | 'ﬁ |

\//

= WIDER I (Soria Melguizo)

= Biomic V3

(Giles Scientific)
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