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CAPÍTULO 1 

INTRODUCCIÓN 

Actu::ilmente el nUmero de pacientes que presentan micosis oportunistas sistémicas se incrementa día con día; esto 

debido a diversos factores y situaciones. t::iles como infecciones nosocomiales. terapias inmunosupresivas. 

infecciones en pacientes con SIDA. sujetos con anonnalidades en el funcionamiento de su sistema inmune. etc. 

Por la propia naturaleza y características de los factores ya citados y aunado a que se cuenta con un nUmero 

limitado de fiirrnacos disponibles para realizar un tratamiento eficaz y seguro~ resulta complicado y problemático 

la terapéutica de las micosis oportunistas y sistl!1nicas. u 

Durante las dos décadas pasadas, las principales opciones en la terapia de estas afecciones han sido agentes que 

actUan a nivel de la membrana de1 hongo. como los polienos (anfotericina B y nistatina) y los derivados 

triazólicos (itraconazol y fluconazol):~ sin embargo, con el uso extensivo e inadecuado de estos principios se han 

venido suscitando una serie de inconvenientes. los cuales abarcan desde complicados efectos y reacciones 

colnterales en el paciente (como los ocasionados por Ja anfotericina B ). hasta propiciar la fonnación de cepas 

resistentes a algunos de estos f:innacos (como el fluconazol).' 

{CJ 

Si bien es cieno que se han realizado modificaciones en la estructura química y fonnul:ición de algunos productos 

farmaceuticos, en muchas de las ocasiones el nuevo producto no supera las expectativas deseadas. 1
•
5

•
6

•1"' Ante este 

panorama. es comprensible por qué es necesario el surgi!lliento de fármacos que presenten un nuevo y diferente 

mecanismo de acción. un tolerable perfil de seguridad. una potencia y eficacia excepcionales a un costo accesible. 

Dichas carncteristicas parecen encontrarse en los análogos semisintéricos de las equinocandinas, especificnmente 

_las de tipo pneumocandinas; estos últimos agentes representan a una nueva clase de fánnacos caracterizados por 

un espectro de actividad fúngica relativamente alto, que incluye muchas de las cepas patógenas del género 

Camlida. El innovador mecanismo de acción implica la inhibición de un componente crucial de la pared celular 

en determinados hongos. tales como: Camlida sp. Aspergil/11s sp, Hislop/asma caps11/a11m1. Cocciúioides immitis. 

ulgunos otros hongos filamentosos y el estadio quistico de Pne11n1oc.:l'!J"tis c.·arinii. 1
·'·

7
•
33 

El acetato de caspofungina (L-743 872. tvtK-0991) es una pneumoca.ndina de tipo Bo que ha. sido estudiada en 

humanos~ siendo el primero dt: los agentes que basan su mecanismo de acción en la pared celular que ha sido 

aprobado por la FDA (Food Drug Administra.tion) para su distribución en el mercado. El origen: de. síntesis del 

fürntaco se debe a la compañía farmacéutica l\.terck - Sharp & Dohme de España. Otras e~·uin~~~dinas que han 

tenido avances clinicos incluyen a LV 303366 (Eli Lilly & cia) y FK 463 (Fujisawa Healthc~~)-~;~~1-~··~:>~>·. 
El objetivo de este trabajo es recopilar información recientemente publicada en marétjB..-.c¡¡~-i~~l:/t!!rapéutica.. 
farmacocinetica.. farmacodimimica y toxicológica de la caspofungina; con lo cua1 .. ~de~ñ:5~.:~~-~~.·~~;,.i~~~· se da a 

conocer las ventajas y desventajas que presenta este fármaco cuando es administr:ido .'en·.· el . tratamiento de 

enfermedades como l:i aspergilosis. candidosis. neumonía por P11c:1111w~ys1is carinii. histoplasmosis. 

coccidioidomicosis y criptococosis. 
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CAPITULO 11 

08.JETIVOS 

~lediante este trabajo se pretende recopilar y proporcionar infonnación a partir de estudios referentes al 

mecanismo de acción~ farmacocinética. propiedades farmacológicas y terapéuticas; así como de los avances 

recientemente publicados en materia clínica y toxicológica en el tratamiento de infecciones ffingicas 

sistemicas con caspofungina~ esperando que este escrito contribuya a demostrar ta utilid~d del Iannaco. 

Es11ecilicos ' . . 

a) Conocer el origen. mecanismo de obtención. propiedades fisicoquímiCas y ,fannacoCin'éticas del 

fármaco acetato de caspofungina. 

b) Analizar el fundamento y por ende. la importancia que tiene el meca~~smo de-acc_ión del fármaco 

sobre su sitio blanco en el hongo. 

e) Revisar y analizar la actividad fungicida in ''itro e in \'ivo que· p~eseilt3. ."Ct ·fü.~aco~·-- eSencialmente 

contra un determinado y especifico grupo de hongos. - ~ . . .... 
d) Exponer las propiedades terapéuticas y efectos colaterales d~l -fá~3d0~ así é~mo las diferencias 

existentes con respecto a otros medicamentos que lo puede~' h~-~é_/ ~u'Y:~v~Ú·~~·o· en Ct. tratamiento de 

infecciones ffingicas sistémicas. 

e) Analízar y conocer la utilidad que presenta caspofungi·n~ · c~and.Ó se·~·Co-administra con algún otro 

medicamento en el tratamiento de enferrriedades· ·como histoplasmosis. criptococosis e 

hialohifornicosis_po_i: F11.mri111n entre otras. 



CAPÍTULO 111 

JUSTIFICACIÓN 

Existen una serie de puntos y aspectos de imponancia que se han venido suscitando a lo largo de los años en 

relación con los fü.nnacos y estrategias terapéuticas tradicioriales,. esto se ha traducido en la necesidad de 

elaborar y desarrollar este nuevo medicamento. Para comprender la importancia y utilidad clínica que 

presenta caspofungina. es conveniente señalar algunas de suS cualidades y mencionar algunos aspectos y 

situaciones desfavorables que se presentan al emplear los esquemas terapéuticos y medicamentos de uso 

estñndar: 

. - En la última décad~ las lineas de trabajo y el desarrollo de. nuevo:- fiinnacos s.e han enfocado en nuevos 

sitios de acción (o sitios blanco) de ta pared celular, membrana plasmática,·. síntesis de proteínas. etc. 

Caspofungina representa a una nueva clase de fármacos antifüngicos que tienen cofno mecanismo de acción 

la inhibición en la sintesis de glucano, el cual es un componente esencial de la pared celular de algunos 

hongos; por tanto resulta atractivo utilizar este medicamento sobre los microorganismos que poseen (en 

cantidades considerables) dicho componente en su pared celular . 

. - En Ja actualidad, el incremento y uso inadecuado de fiirrnacos origina que se presente eón mayor frecuencia 

resistencia por pane de los hongos a Iannacos como anfotericina B o (sobre todo) flüconá.z~l;~.22 de esta 

.forma .. se tiene como ejemplo que aquellos pacientes que desarrollan aspergilosis por cepas resistentes de 

A.\]Jc:rgi/111.\· fi1111igc1111s a estos medicamentos. presenten un desenlace generalmente .fatal. pues et número de 

agentes antifúnsicos disponibles para tratar la enfermedad es limitado; por ·ende, a falta de nuevos e 

innovadores fánnacos, el uso de caspofungina resulta en una interesante· alternativa para combatir las ya 

citadas af"ecciones.x 

.- Los problemas de seguridad y toxicidad de los antimicóticos (principalmente los polienos anfotericina B y 

nistatina) .. hacen imprescindible el desarrollo de nuevos ffirmacos que aporten importantes ventajas con 

respecto a los existentes. La baja toxicidad y efectos colaterales. que presenta caspofungina, así como la 

estabilidad fannacocinética que posee, la conviene en un ta.nnaco de uso atractivo. Fármacos como 

anfotericina B presentan nefrotoxicidad (nefropatias) en una considerable cantidad de pacientes; otros más 

como el itraconazol cuando se administran oralmente están sujetos a variaciones con respecto a su eficacia. 
:::.$ 
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.- Caspofungina puede presentar un efecto sinérgico cuando es c~-adminiStrado con otros fármacos. Al 

presentar las pneumocandinas un mecanismo de acción diferente al del tlucc?_nazol y ant:-':ltericina B; la 

combinación de caspotUngina-fluconazol.,. o con anfotericina B pueden lnejorar la eficacia y actividad contra 

determinados hongos (como Cryptococc11 ... · 11t:ufornu.711s o F11sc-,ri11111 .\pp)7_·a diferencia.del resultado obtenido 

si se administra cada fármaco independientemente. 9 

.- La evaluación de la susceptibilidad que presentan algunos hongos a caspofungina7 promete establecer 

nuevos esquemas para la aplicación de terapias efectivas; ya que ésta exhibe potente actividad y eficacia en 

pacientes inmunosuprimidos que poseen enfermedades como candidosis. aspergilosis. neumonía causada por 

Pni.:111110<..:,· ... ·1; ... · c:ttrinii y en pacientes inmunocompetentes con histoplasmosis y coccidioidomicosis. 10
•
11 

.- El incremento en la incidencia de infecciones tüngicas oportunistas en pacientes inmunocomprometidos. 

particularmente en aquellos sobre los cuales se realizan transplantes de órgá.nos. en tos que sufren 

quimioterapia inmunosupresivn y otras~ resulta en un complicado manejo de las infecciones con tos fármacos 

convencionales. :?:.!' 



CAPÍTULO IV 

.i.1 GENERALIDADES 

.i.1.1 ENFERMEDADES EN LAS CUALES PRESENTA ACCIÓN CASPOFUNGINA 

..i.t .. 1.1 CANDI DOSIS l$.tó 

Definición: i'vticosis oportunista ·causada por diversas especies de levaduras endógenas· y oportunistas del 

género Candic.la .. en especial Ccmdida c1/hiCc111 ... ·. 

Sinonimin: J\.tuguet,. algodoncillo. blastomicosis. 

i\-licologin: El género Candida pertenece a la clase de los De11ll!ro111J-'Ct!tes,,. familia Criplucaceaf! y orden 

Criptvcocctl. El agente causal mas frecuente y virulento es C. <1lhic:c111.'i (90%); Y en menor proporción: C. 

tropic:,1/is y C. stclkuoid.:a (ocasionan vuginitis y candidosis osteoarticular). C. pc1rapsi/osis (endocarditis). 

C. g11iller111v11dii (vaginitis y endocarditis} y C. kru~·ei (onicomicosis). Esta enfermedad es cosmopolita y es la 

micosis que más se presenta en el mundo~ su hábitat es el humano y animales homeoténnicos,, no se aisla del 

suelo ni detritus vegetales. Las especies de C.Cmúida son componentes de la flora habitual y tienen fuene 

predilección hacia las mucosas~ no son frecuentes en piel sana. C. a/bJ,·ans no forma parte de la flora de uñas: 

sin embargo. en vias respiratorias superiores y urinarias se encuentra frecuentemente. Esta afección se 

presenta en todas las edades. el periodo de incubación no puede determinarse pues es endógena y oportunista. 

Algunos factores prcdisponentes para que se desarrolle la enfennedad son: 

. - Factores fisiológicos (can1bios de pH. embarazo) . 

. - Procesos debilitantes . 

. - Inmunodeficiencias primarias o adquiridas . 

. - latrogénicos (mt:dicamentos. procesos quirúrgicos,, etc.). 

- Factores locales (heridas. humedad. etc.) . 

. - Enfermedades metabólicas y endocrinopatías. 

Aspectos clínicos: Las variedades clínicas que pueden manifestarse se observan en la tabla t. 

Tabla 1. Variedades clinicas que presenta el género Cc111didt1. u 

C::mdidosis Localización Tipo clínico 
:'\.1 ucocut.in~a Oral Estomatitis 

Glositis 
Queilitis 
Queilitis angular 

1 Esofügica Faringoan1igdalitis 
1 Esof:igica 
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1 Gástrica 
1 Enterica 
1 Peritoneal 
1 Perianal 

Genital 1 Vaginitis 
Balanitis 

Respiratona Broncopulmonar 
Pulmonar 

Cutilnea lntenrigos 
Onicomicosis Perionixis 

1 Onicolisis 
Del área del pañal 
Pustulosis 

Sistémica Septicemia 
Tr;icto urinario 
(V1eningit1s 
Endocarditis 

Pntogenia: La enfermedad requiere de factores predisponentes~ los mas comunes son dos: 

a) Desequilibrio de la flora microbiana (cambios de pH, cúmulos de nutrientes, administración continua 

de antibióticos). 

b) Procesos que intluyen en la respuesta inmune. 

La patogenicidad de (_ .... e1/bicans se atribuye a toxinas de tipo proteolitico y fosfolipasas. La superficie de la 

levadura tiene importancia en la invasión. Camlida es una levadura con capacidad para producir pseudohifas. 

La fase de blastoconidia .está relacionada con la fase saprofitica en los sitios donde es flora habitual (a 

excepción de C. J:lcthrc11u cuya apreciación en cantidad puede indicar parasitación. aún si existe en ínfima 

cantidad) con la iniciación de lesiones clinicas~· la fase micelial se relaciona con ta fonna parasitaria e 

invasiva. 



.i.1.1.2 ASPERGlLOSIS '"·16
•
17 

Definición: Es una micosis causada por especies oportunistas del género A~pergi/111~·. en especial A..fi1111iga111s, A. 

11i~er y A.j1a1·11~· entre Otras. 

!\1icologin: El genero comprende aproximadamente 80 especies. las cuales se incluyen en la clase de los 

De111ervmyce1e .. .-. orden Alonilial y familia A~pergillaceae. Estas especies son ubicuas y son hongos alta.mente 

contaminantes del medio ambiente (aire. tierra, plantas, alimentos, cte.) que viven como saprofitos. Las especies 

que aaUan como oportunistas son tennotolerantes. Es una enfermedad cosmopolita. la vía de entrada es 

respiratoria y por inhalación se instalan en cavidades pulmonares, aunque también puede llevarse a cabo por otras 

vías como traumatismos cutáneos, inoculación en córnea. catéteres, etc. Se presenta en todas las edades aunque 

varia de acuerdo a Ja fonna clínica~ afecta en igual proporción a ambos sexos. Es dificil detennina.r el periodo de 

incubación debido a que puede ser un padecimiento endógeno o flora pasajera. 

Factores prcdisponcntes: La afección está ligada a factores predisponentes como desnutrición. tuberculosis. 

absceso hepó.tico arnibiruio. alcoholismo crónico. carcinomas pulmonares. pacientes inmunocompromeridos. 

infecciones por citomegaJo";rus. etc. 

Aspectos clínicos: Las variedades clínicas que pueden manifestarse se aprecian a continuación: 

Tabla 2. Variedades clínicas que presenta el género Aspergil/11s." 

Forma clínica Tipo clínico 
Aspergllosis pulmonar Alergias 

Saprofitación pulmonar (aspergilomas) 
Infección pulmonar invasiva 

Aspergllosis diseminada 
Aspergllos1s cutánea Oniocomicosis 

Ulceras necróticas 

!\.licetoma 
Saprofitación en quemados 

Infecciones en ojos y oidos 

Pato~enin: Es compleja y confusa dependiendo del sirio anatómico afectado; las formas primarias pueden deberse 

a baja resistencia.. enfermedades debilitantes, drogas. pérdida de la barrera local. desequilibrio de la flora habitual 

y trastorno de la respuesta inflamatoria por el uso de antibióticos y glucocorricoides (ejemplo aspergilosis 

cutó.neas. infecciones en ojos y oídos). Las formas secundarias ocurren en inmunosuprimidos (ejemplo 

aspergilosis pulmonar y asperg:ilosis diseminada). Es probable que los hongos produzcan endotoxinas ) 

contribuyan a Jos cambios anatomopatolób~cos. Se ha demostrado que A .• Panu cuando desarrol1a sobre;: 

gramíneas. produce hepatotoxinas y aflatoxinas ca.rcinogénicas. 
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4.1.:Z. ANTIFÚNGICOS PEPTÍDICOS ,,._,º·22·" 

Los agentes antiñmgicos son cl:isificndos por su modo de acción en dos grupos. Un primer grupo actúa mediante lisis. 

la cual ocurre vfa diversos mecanismos; el segundo grupo de antiñmgicos peptidicos ejerce su acción al inhibir la 

sintesis de 13 pared celular, la biosíntesis de componentes cruci:ales de Ja pared (como glucano o quitina) y mediante la 

unión a componentes especificos del mismo componente celular alterando su función. Un ejemplo de este último 

mec:mismo lo presentan las prndimicinas, las cuales muestran habilidad para unirse a las mana.nas de la pared celular y 

de este modo ejercer su acción nociva. Dentro de los fámu1cos que llevan a cabo inhibición en la síntesis de quitina se 

encuentran l01s nikomicinas y polioxinas. 

Nikomicinns: Estos son producidos por el microorg:mismo Srr,•ptomyces ti:ndae. Su mecanismo de acción lo efectú:m 

al penetrar a la célula y vía permeasas de tipo dipe¡>tido inhiben la biosintesis de la quitina. 

Polioxinns: Son producidas por Stn•ptom.i·ces cacao/. Ejercen su actividóld al inhibir la•enz.ima quitina sintet3sa. El 

cf"ecto de estn sust:mcia es fimgist<itico o füngicida dependiendo de la concentración y la cepa. 

~1uchos otros inhibidores de la síntesis de quitina han sido estudiados a través de modific~cionCs qU.ímicas de las 

polioxinas y nikon1icinas; sin embargo. sus expectativas son limitacbs debido a sus desf'avo~bles. par:imetros 

fhnnacocinéticos 

Existen diferentes compuestos pcpticlicos que tienen actividad sobre la pared celular;· no o~~i·~~· d~·-"t~~~ ellos las 

equinocandinas represent.:in a l:t primera clase de drogas (siendo ademas las más _~ensa~~t~<~~~~Jt:u:hÍs) que 

inhiben de fonna no competitiva a la enzima 13-(1.3)-D-glucano sintet:.sa, enzima' auSente-C.,';~·l~Íiis·::dé;:~mifeR,s y 

responsable de la f"onnaci6n del respectivo polisacárido .. el cual es un componente "imP~~.~~':{~~:·¡~:;~~~;;~t~~lul~r de 

algunos hongos. 

Las equinocandinas son lipopéptidos sintéticamente modific:ados. el nombre de eq~in~ndi'~~ .. ·,-fu~·:·6risina1mente 
aplicado a una pequeña familia de lipopéptidos ciclicos obtenidos de producto' narur:iles;, I~ c'ia.~i~~:·~~csC,ntaban el 

mismo núcleo peptidico pero diferían en su cadenól aliffitica. La familia de las equinoca~dinas- ht~1Uye actualmente 

v:1rios compuestos con diferentes estructuras químicas; algunos de ellos son: 

a) .Aculencinns. Obtenidas de un complejo de 7 antibiOtic:os relacionados con el hongo Aspr:rgi//us aculea1tts. 

Este complejo es extremadamente similar a la equinocandina B. La más representativa es la aculeac:ina A. 

b) Esporiofunginns. Obtenidas a partir de Cr:ypto~porios/s .!>p. Su principal ::igente es Ja esporiofungina A. la 

cual se relaciona estructuralmente con la equinoc:mdina C. 

c) l'lulundocandinns. Obtenidas a partir del hongo Aspergi/111.v .\~vndow1 v:.tr. ~lul11nd,:nl.!t-. Este compuesto 

difiere de la equinoc:indina B en la cadena alifütica y en los residuos. pues en este péptido se ha c:ambiado 

una treonina por serina. 

d) Equinocandinas (tipo e. C y 0) .. Con la estructura de la equinoc:mdina B fue posible elucidar )' obtener 

otros dos productos menores de fermentación del hongo A~·pr:rgt/111s n1g11/o.\·us: las equinocandinns C y D: 

con las cuales se realizaron estudios demostrando su eficacia. 
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Todos Jos principios ya citados tienen como característica una rápida actividad fungicida contra.cepas de Candida. 

estadio quistico de P. carinii .. inhibición de crecimiento en cepas de Aspergillus y otros hongos filamentosos; aunque 

algunos presentan baja toxicidad. 

El primer miembro de esta clase en des.arrollarse para uso clínico fue la cilofUngina. la cual era eficaZmente activa sólo 

contrn el género Ca11didC1; sin embargo. su significativo dai\o nefrotóxico obligó a que se suspCndieran las pruebas 

posteriores a su desarrollo. 

Figura 1. Fómmlas estructurales de algunas cquinocandinas. ~0 

a) cilofungina 

HO OH 

HO O H~ ~H 
Hp •• o~ ~~~H. 

HO HO>--{= rCH 2 

hHp~~MH -~~H 
~o 
HO OH 

b) equinocnndina B 

O HO'·~OH O HOCf:: 1 n M 
Hp-- H 

Hp 11 Hll OH 

HO~O~H, 
o---4 H l.~ 

~-~~' 
HO ~ 

--~CH2 

TESIS ·cOl'J 
FALLA DE OiliGr..tJ 
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4.1.2.1 PNEU~IOCA~'DINAS 

Las equinocandinas B. C y D a pesar de presentar algunas propiedades terapéuticas con un adecuado espectro de 

acción. tienen algunos inconvenientes en cuanto a efectos colaterales y tox.icidad se refiere; por ejemplo. la 

equinocandina B ejerce una acción hemolitic:i debido a la cadena aliffitica de su estructura. por lo cual no se usa 

clinicamcnte. Est01s propiedades hemolíticas de las equinoc:indinas originales. se redujeron enormemente al crear 

análogos de la equinoc:mdim1 B. resultando como producto final las pneumocandinas. Por tanto, se considera que estos 

últimos son an3logos semisintéticos de las equinocandinas (son una clase de equinoca.ndinas lipopeptidicas) que 

también inhiben a la enzima P-< 1.3)-0-gluc:mo sintetasa. Son llamadas pneumocandinas porque poseen actividad 

contra P. carmii. También presentan actividad in vil ro y en modelos animales contra el género Candicla y AJiperg/J/u ... ·:. 

como otros :m;ilogos de las equinocandinas. pierden actividad contra Cryprucocc.:11s neoji.1rmans. Dentro de las 

pneumocandinas existen dos tipos muy importantes; la Ao y Bo. ambas son producidas por un hongo dematiaceo el 

cual se obtiene de la flltración de sedimentos de agua estanc3da o de estanques. en el valle del río Lozoya. en Madrid 

España. Este hongo fue aislado en 1 QS7 y se le denominó Zalc.•rion arhorico/a. Trás una revisión taxonómica. 

nctualmcntc este hongo se denomina Glart:a lu=oy<.•nsis. La pneumoc::mdina Ao y otras equinocandinns también son 

producidas por l't.:=1,·11/a ... -,, y Cryptosporiopsis sp. Las pneumocandinas están relacionadas con las esporiofi.mginas; no 

obstante. las primeras difieren en que presentan como residuo una treonina. 

Estudios en modelos animales con una pneumocandina Ao (L-671,329) han demostrado que presenta una potente 

actividad contra Cc.mdida. siendo superior a otras equinocandinas como cilofungimt y tetrahidroequinocandina B. En 

cuanto a l.:J. acci6n hemolitica que presenta. ésta se da a una concentración de 6.25 µg/ml,. Ja cu.31 es mucho más alta 

que aquella requerida para presentar su actividad. Contiene ademas en su estructura. residuos de treonina y de otros 

aminoacidos como dehidroxihomotirosina, por lo que su naturaleza peptidica la convierte en un candidato adecuado 

'para et desarrollo de nuevos productos. 

Figura 2. Fómmlas estructurales de las pneumocnndimts Ao y Bo, obtenidas del producto de f"ennentación del hongo 

GlarL"<I lo:oy•.·n.,·1 ... ·.n 

a) pneumocandina Ao 
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b) pneumocandina Bo 

En lo que se refiere a la pneumocandina Bo~ es hasta el momento la méis importante de su clase pues a panir 

de este compuesto se ha desarrollado un análogo semisintético~ dicho producto representa a Ja pñmera 

pneumocandina (equinocandina) que presenta licencia para su uso clínico. Este principio es el acetato de 

caspofungina (Cancidas®.. Merck-Sharp & Dohme). Otros compuestos que actualmente comienzan a 

desarrollarse para la terapia clínica incluyen a la anidulafungina (Versicor .. VER-002~ L Y303366; EH Lilly & 

'cia) y micafungina (FK 463: Fujisawa Healthcare). Todos estos compuestos están actualmente disponibles 

únicamente por administración intravenosa. La licencia inicial de. caspofungina está resefvada para el 

tratamiento de pacientes con aspcrgilosis invasiva que soñ refractarios a la anfotericina B y/o ifraconazol. asi 

como para la candidosis orofaringea~ esofiigica y sistémica asociadas a inmunosupresión. 
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4.2 PROPIEDADES FISICOQUÍMICAS 

a) Principio activo 

El principio activo de caspofungina (¡\ISO) lo constituye el acetato de caspofungina. Los excipientes que conf"orman la 

'formulación son la sacarosa. manitol. ácido acético glacial e hidróxido de sodio (para ajusur el pH)_!l.li.40 

b) Fórmula condensada 

Su f"ónnula empírica es C,:!HuN1u0 1,·2C:H..O:.'l.11 

e) Fóm1ula estructural 

Figura 3. Fónnula estructural de caspofungina. i:. 

l-i2N~ 
C> N-.:~ _pt-t 

t-i q:;.___ ;;>--¡:::f"-> }:::l 

H~N <-~ >=C> 
~c:>.HN _pH 

1-iO NH C>~Cl-i3 
C> ~- ~""• 

H q l'T'"'""" '----"'-·-..-C> H 
C> 

d) Nombre químico 

C::l-t3 C::H3 

-2C::1-i :3 C:: C> :2 H 

Nombre IUPAC: diacet¡¡to de 1-[(..JR.5S)-5-[(.:?-aminoetil)amino]-Nz-(I0, 12--dimetil-t-oxotctradecil)-4-hidroxi-L­

omitina]-S-[(3R)-3-hidroxi-L-omitina]neumocandina Bo (Sal de diacetato de pneumocnndina Bo).'·12.""' ..... 

e) Nombre genérico 

(Caspofungina, ¡'\.1SD). NUmero de registro en el Chemical Abstracts Service (CAS): 179463-17-3:12 

f) Nombre comercial 

Cancidas .. Solución inyectable. l:?..ao 

g) N3turaleza :icido/base 

Car.ictcr b3sico 

h) Solubilid:id 

Es soluble en solventes polares como el agua. dimetil sulfóxido (0~150). alcohol etílico, polictilen glicol 400. i.i!.J: 

i) Peso molecular 

P:\.1: 1~13.42 g/mol. 1
'
1

! 

j) Aspecto visual 

Polvo comi;>3cto. liofilizado. estéril. de color blanquecino. '.".i: 

TE::as r.f':r1.1 
FALLA DE ü1uGEH 
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4.3SÍNTESIS DE CASPOFUNGINA 

El acetato de caspofungina es un derivado sintético de la pneumocandina Bo, el cual es un producto de 

fermentación aislado del hongo Gk1rea lu=uyl!11.\·is. -u 

Para llevar a cabo la extracción de· Ja pneumocandina y otros metabolitos, cada medio de cultivo debe 

mt!zclarsc con un volumen igual de 2 - butanona, Ja mezcla debe agitarse a 220 RPM durante 60 minutos. Se 

prosigue con la eliminación del micelio mediante una pequeña pero rápida centrifugación, la capa de 2-

butanona se remueve y se filtra mediante el uso de un dispositivo de nylon que posee un tamaño de poro de 

0.45 a..tm de diámetro. Las porciones de los extractos de 2 - butanona se evaporan mediante el uso de un flujo 

de N: y el residuo se disuelve en metanol a 1 O o 5 veces más la concentracjón. La separación de los 

productos de interes se lleva a cabo por HPLC en fase reversa (columna de Sµm de Ultracarb ODS 20), los 

titulas se calculan de los picos ma.ximos obtenidos por integración de las áreas de los perfiles de elución. •.3:: 

Caspofungina está recientemente aprobada para su distribución en el mercado y aún se encuentra bajo las 

normas y leyes de patente c,111cidc1 .... ·@ (l\llerck-Sharp & Dohme lnc. Whitehouse Station, N.J., E.U.A. 

Elaborado con base en IPC-CAN-!V-09:?000 Reg. Núm. 555M2000. S.S.A. LEAR 109212);'·40
•
46 por 

consiguiente no se cuenta con documentación accesible y publicada que permita conocer el mecanismo de 

obtención; salvo que en algunos aniculos publicados. se tiene mención de que es necesario llevar a cabo una 

.sustitución en uno de Jos grupos hidroxilo y una reducción del grupo carbonilo en la estructura del compuesto 

pncumocandina Bo; sin embargo. de las reacciones anteriores no se mencionan los pasos subsecuentes y 

condiciones de reacción. ya que esta información adicional forma pane de la patente de MSD. 



Figura 4. J:: 

a) Reacciones adicionales para obtener el producto Fannacéuti~o a partir de la pneumocandina Bo. 

·y·-·· éh<{ fl{-~~ 
NH~ . ·E~~ ...... ·./; ~i .. • .. ~:.~)k<". ';·.····.·· .. ·· .. ·•··. ~2 O~>.. O~• '~H 

:~ 
. · 1· . l. R.-Juc:n Jol ¡;ropo •~<b.>mlo 

2. Sustitución por .:1 mJical .:tih .. •ntbwninu 

. b) Fórmula estructural del análogo semisintético ( ~tK-099 l) acet:lto de caspofungina. 

OH HN~. ~NH . OH ..•. •··•.·.·. ····· 
NH · . 

< .·. . NH·.· 

. . . ... - .~ . 
o . .· . . - ; 

N~H2 N "----- 0 • NH ' O •.• ·· 

. ' . : . 

OH O . ··.··• O=K0H 

/J'f-/N~ ·. 
~:·_~ 

OH 
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-1.-1 .MECANISMO DE ACCIÓN 

La pared celular es un componente importante de Ja célula. pues actúa como una barrera fisica que confiere 

rigidez mecánica. protección fisica contra lisis celular (ocasionada por otros microorganismos y Jos fagocitos 

del huésped). median la comunicación célula- célula. es sitio de reacciones enzimáticas y es soporte 

estructural (contrarresta las fuerzas osmóticas que de otra f"orma resuharian en lisis inminente).31
".1-1 La 

integridad de la pared constituye un requerimiento esencial para el desarrollo de sus funciones vitales. Dicho 

componente está compuesto de un complejo de proteínas y polimeros de polisacáridos9 incluyendo glucano, 

que proporciona un armazón fuerte y rígido. Los compuestos quitina (polímero de N-acetitglucosamina) .. a. y 

P-C 1.3)-0-glucano son los componentes estructurales más importantes de Ja pared celular. Existen algunos 

hongos como: Hi.<t1oph1s111e1 CC1ps11/at11111 (H. c:l.lps11/at11111). Coc:ciudiuides in1mitú· (C. i111n1ilis) .. et estadio 

quistico de P11c:11111ocJ'Stis carilui (P. c:arinii). algunos hongos filamentosos y Jos -g~neros Ca11clida y 

A.sper¡.:i/111.-.·~ que presentan en su pared celular una alta densidad de polisacáridos de tipo Jl-(1.,3)-0- glucano y 

menor cantidad de a.-( 1,3 )-D- glucano. !l.10.l •.34 

Caspofungina es un inhibidor no competitivo de la enzima Jl-(J.,3)-D-glucano sintetasa, dicha enzima 

cataliza la polimerización de Ja uridina glucosa difosfato (UOP-glucosa) a uni_dad~s de 13-( 1.,3)-0-glucano.3
' 

Cuando Ja síntesis del Jl-(1 9 3)-D-glucano se interrumpe .. existe pérdida dC la ñgidez estructu~al proporcionada 

. por este compuesto; provocando que la ahora débil pared celular estalle como resultado de. ta alta presión 

osmótica. resultando finalmente en lisis celular; de tal forma que el contenido celular abandona los restos de 

la ct!lula. Una breve e.'\'.posición a caspofungina ocasiona muene celular.36 Ppr consiguieni:e. este agente 

antitüngico afectará en mayor proporción a aquellos hongos que presenten una . mayor densidad de 

po1isac3.ridos de tipo Jl-(l,3)-D-glucano. 

En una amplia variedad de hongos; la Jl-(1,.3)-glucano sintetasa está compuesta de ·dos subunidades: una 

subunidad_ catalítica (FKS) que se une a la membrana plasmoitica y una subunidad activante. La subunidad 

activante presenta actividad de guanosina trifosfatasa lo que origina la activación de la subunidad catalítica; 

que polimeriza la UDP-glucosa en unidades secuenciales de glucano y expande el polímero a través de la 

membrana plasm3.tica (fi,krura 5).3 .J
6 La síntesis del Jl-(1 .. 3)-D-glucano no ocurre en células.de mamíferos. por 

consiguiente la administración del fármaco no afecta a los pacientes. 
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Figura S. Sintesis del glucano fúngico. mostrando el blanco de acción para caspofungina y otros inhibidores de fo 

síntesis de P-C 1,3 )-0- glucano. !' 

J3-( 1,3 )-0-gluc:mo 

sintetasa 

l\tJembrana 

Plasmática 

CSubunidad catalítica 

Subunidad activante 

Citoplasma 

D 
Caspofungina y otros inhibidores de la síntesis de 13-( 1,.3)-0-glucano. 

} Pared celular 

füngica 

Unidades 

glucosiladas 

Uridin difosfato 
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Figura 6. Blancos de acción y sitios de inhibición de varios tipos de agentes antifüngicos: 5 

Superficie_., 

Pared 

celular malla de P-
( 1,3)-D- glu­

c:mo/quitina 

~tembrana 

Plasmática 

Agentes nntifúngicos 

'Agentes complejantes 

de mcinanoproteinas: 

4- benanomicin~ pradimicina. 

[~LJJ 
lnhibidores de la síntesis de 

.,_ Jl-C l .. _3)-~-glucano: caspofungina 

FK463; LY303366 

> > > > )l..__ ~·~-'";:'": '~~~ 
.f. . Azo les: fluconazol. itraconazol 

Citoplasma 
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Existen al parecer dos sistemas de síntesis de gl~car:io. a~bos regulados por tos genes FKS 1 y FKS2. 

Estud~os preliminares.l.3" muestran que et gen FKS 1 es exp!"esado durante ei crecimiento normal vegetativo. 

mientras que el gen FKS2 es preferentemente ex~rc~do durante la esporulacÍón-. Am~os sistemas son 

inhibidos por las equinocandinas. 

Los hongos además de la pared celular presentan otros componentes muy importantes como el ergosterot. el . . - . . 
cual es un constituyente esencial que otorga integridad a la membrana y que favorece el crecimiento de 

dichos organismos; por ende, este elemento debe mantener una conformación y configuración especific~ para 

que se::i activo~ tal como lo demostraron en sus estudios Nes y colaboradores. = 
Los :fármacos que actúan sobre la membrana celular del hongo como anfotericina B. se unen preferent.ementC 

al con1ponente ergosterol causando cambios en la permeabilidad de la membrana.. esto se traduce en -la 

formación de poros que permiten el escape de los componentes celulares. 39
•
43 Por otra parte los. derivad~s 

azólicos inhiben a la C14-alfa-demetilasa dependiente del citocromo P450 3Á del hongo .. la cual es 

responsable de la síntesis de ergosterol en la membrana celular ñmgica.4
•
39-'*3 El agotamiento resultante 

cuando se lleva a cabo el bloqueo en la síntesis del ergosterol y la acumulación de esteroles tóxicos dañan 

directamente la membrana citoplasmática~ resultando en una actividad fungistática.3
•
4

•
41 

Con lo anterior se puede deducir que la co-adm.inistración de dos agentes., uno de los cuales tenga acción 

sobre la pared y el otro sobre la membrana celular; provocarán ta salida y abandono de potasio., así como de 

otras moléculas intracelulares causando alteraciones en la viabilidad füngica, resultando finalmente en 

muerte celular. 

Esta es una nueva y eficaz estrategia terapéutica.. ya que tiene el potencial de proporcionar efectos aditivos 

cuando se usa (en combinación con la anfotericina B o los azotes) como tratamiento en infecciones 

sistémicas ocasionadas por el género Cundida y rhpergi/lus, en las mismas afecciones ocasionadas por cepas 

resistentes de estos hongos~ en pacientes inmunocompetentes que padecen de histoplasmosis. en 

inmunodeficientes que padecen de neumonía por P. carinii 8
•
10

·
11 Js y en aquellos pacientes con criptococosis. 

La capacidad para aumentar la actividad de los azólicos y polienos puede ser atribuible a la inhibición de la 

sintesis de la pared celular. mediante la cual caspofung.ina incrementa el acceso de otros íannacos a sus 

respectivos objetivos~ tal como se ha demostrado en un estudio in vitro en Cry.ptococcus sp.40 
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./.5 FAR.UACOCINÉTICA 

Existe un número limitado de estudios farmacocinéticos de caspofungina publicados en humanos;' sin embargo. 

la mayor cantidad de información obtenida hasta el momento se basa en aquellos realiz:tdos en muchas especies 

de animales (chimpances. monos Rhesus. perros. roedores). En dichos trabajos caspofun!,rina fue bien tolerada y la 

consistencia en los datos farmacocinéricos (efectos proporcionales construnes en cada uno de los animales) a las 

respectivas dosis; puede proveer de un mecanismo de extrapolación en humanos • .¡ dicha extrapolación hasta el 

momento coincide con los resultados obtenidos en humanos. 

4.5.t ABSORCIÓN 

Estudios preclínicos en animales han demostrado que caspofunb-ina es mínimamente absorbida después de una 

administración oral, con una absoluta biodisponibilidad del 0.3 a 1.0 % en ratones y 9 % en perros;"1 por 

consiguiente la absorción gastrointestinal del fármaco carece de imponancia. Por IQ anterior. la única ruta de 

administración aceptada por la FDA es la via intravenosa. Otros autores"'3 · han encontrado que el estado de salud 

del paciente es irnponante cuando se administra el fármaco oralmente. observándose que en sujetos enfermos la 

eficacia se ve enormemente reducida cuando se administra por esta vía: ED,0 de 20.5 my/kg y ED90 mayor a SO 

mg/Kg de dosis. 

4.5.2 DISTRIBUCIÓN 

En un estudio realizndo por Stone et al.' se observó que cuando caspofungina se administra intraperitonealmente a 

ratont:s es distribuida (volumen de distribución de 0.11-0.27 UKg) en altas concentraciones en hígado; 

.continuand~ en orden descendiente: riñón. intestino delgado. pulmones. bazo. corazón y por último cerebro. 

En otro estudio farmacocinético"' el fármaco demostró que r3pidantente alcanza niveles más elevados en hígado y 

riñón que aquellos en plasma y tejidos; observándose que en hígado se continua acumul~do durante las ocho 

horas siguientes, mientras que los niveles en riñón continüan manteniéndose constantes de 1 a 24. horas. En el 

mismo análisis los resultados del equilibrio de masas mostraron que aproximadamente 92%, del acetato de 

caspofungina marcado con l-1 3 se halla en los tejidos 36 a 48 horas después de una dosis única de 70 mg. Durante 

las 30 horas siguit!ntes a la administración hay poca excreción o biotransformación del fñ.nnaco. 

En el suero del ratón el medicamento se une extensivamente (96%) a proteínas plasmó.ticas; en humanos se une 

extensivamente a Ja albúmina en un 97'%. su volumen de distribución en eritrocitos es minimo.w·"''·"" y tiene un 

bajo volumen de distribución (9.67 L) bajo un estado estable del paciente. 

En un estudio de fase 1, .. 7 que involucra la adminisrración de caspofungina en un rango de dosis conocido. 12 

hombres sanos recibieron infusiones únicas de 5 a 100 mg ,;a intravenosa. las concentraciones del medicamento 

en plasma y tejidos se incrementaron conforme se aumentaba la dosis. En el mismo estudio, las múltiples dosis 

fueron asociadas con una acumulación moderada (25 - 50 ~á). observándose en 5 de los hombres que recibieron el 

fármaco a las 15. 35 o 70 mg ,;a intravenosa diariamente durante dos semanas; y en 10 hombres que recibieron 

una dosis <;fe 70 mg vía intravenosa durante 3 semanas. 
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El promedio de concentración plasmática del principio en 1 O de los sujetos que recibieron la dosis de 70 mg vía 

intravenosa diariamente durante tres semanas fuerOn 1.3..J. 2.43 y 2.64 µglml a Jos días· 1. 14 y 21 del estudio 

respectivamente. Después de una dosis única -de· 70 mg ·de caspofuiigina. via · intravenosa,' Ja concentración 

promedio después de una hora fue de 10.45 µ.y/~1:-m_i~~traS que·-1"a c~n~e~traciÓn -~·-·tas·, 24 ·h~~ ·~-e "de. 1.19 

abierto d!i! tres compartimientos. 

Los anti:riores experimentos demuestrru1 que el mecanismo dominante en la depurnción ptas.:nárica cÍet compuesto 

es la distribución. no la excreción ni la biotransformación. 

4.5.3 :\IETAHOLIS~IO 

Caspofungina es metabolizada lentamente por hidrólisis y :--.:-acetilación en el higad9. sus metabo1itos no tienen 

acti";dad anrifüngica:"dº Este fó.nnaco también experimenta de!.rradación química espontánea a un compuesto 

peptidico de anillo abieno, el L·7-t7969. El metabolismo adicional incluye Ja transformación por hidrólisis en los 

<.trninoacidos constituyentes y sus derivados, que incluyen a la dihidroxihomotirosina y N·acetildihidroxihomo­

tirosina. Estos dos derivados de la rirosina se encuentran únicamente en orina. lo cual SU,brjere que sufren una 

ritpida depuración renal."''' 

Posterior a la administración de Wla dosis (5 a 20 días) única de 70 mg: de acetato de caspofungina marcada con 

H:;. por via intravenosa en un número de hombres sanos no especificado. aproximadamente. menos del 92 o/o de la 

radiactividad fue detectada en tejidos a lns 36 a 48 horas subsiguientes; existe además un bajo nivel del H 3 en el 

. plasma (3 a 7 picomoles por rng de proteína o 0.6 a 1.3%11 de la dosis :idministrada), lo cual puede deberse a dos 

compuestos intcrn1cdios re!activos que se forman durante Ja degradación química del fánnnco a L·747969 . ..u1 

-1.5.-1 ELl:\llN~\.CIÓN 

Desput!s de una administración intravenosa en diversos animales incluidos ratones. monos Rhe~Us.Y ·~_himp~c~~­

caspofungina tiene un rango de aclaramiento plasmático de 0.24 a 0.51 ml/min por Kg y una ~cÍ.J: ñiédia de 

elln1inación ubicada en 5.6 a 7.6 horas.' Una pequei\a cantidad del fármaco (menos dei 3~~) Se ~'Xd~~·~~.Si~··ca~bio 
en la orina."'' -<·.-,_._:.·--

Petraitiene et al"' 1 de estudios en conejas determin3ron que el medicamento en ptasma.-Pí~e~tá·-~n.-~~"ida m~di~ 
tcrn1inal de 32 a 38 hora'i. .:'_·f::''.r.-~\~:-:Y,~~:S;<':~-
El mismo autor realizó un experimento en __ un ~modelo de aspergilosis pulma"ri~,~~,d~:~~i~~~~·;:'c~m"::.~o~ejas~ 
d~mo~trando que el fármaco disminuye su acl~r~iento total conforme se incrementa_I~~~~~~~.~-.,-· .,~':f~:f·- .. _~-,~·.:.: .. ·. : 

En el humano la cantidad de principio excretado- sin cambio por el rii\ón. corresp~~_de·a.1_:1~·~~--~-~:-l~_'dosis."'11 La 

excreción de éste y sus metabolitos es bajo: d aclaramiento total es de 12 ml/min y la de¡juración ·renal del 

compuesto original es baja, a pros imada.mente O. 1 S ml/min. "'º·"'7 
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En un estudio farmacocinético. 'º a una dosis única marcada con un isótopo radiactivo se toma.ron muestras de 

plasma.. orina y heces durante 27 días. Se recuperó aproximadamente el 75 o/o de la radiactividad (40.7% en orina 

y 34A~-iJ en heces). Las concentraciones plasmáticas de r:idiacrividad y caspofungina fueron sinl~.·l~res_ durante las 

primeras 2-l a 48 horas siguientes a ta administración~ posterionnenre las concentr:iciones:·dei r:nediCamento 

disminuyeron mucho mas rápidamente. 

La radiactividad continuó siendo cuantificable hasta el dia 27, mientras que las con.cC~tf·a~i~~~,~-.\1~~ ·fármaco 

disminuyeron hasta menos del limi~e de cuantificación seis a ocho días después de ta administra.cióO de la dosis. 

J-lallazgos de un estudio de radiactividad sugieren que hay una pequeña cantidad (menos. del l %) d·e ~creción 
biliar. 

En un trabajo con caspofungina"'6 en el que se llevó a cabo la aplicación d~ una dosis después del transcurso de 

una hora. la concentración plasmática va disminuyendo en fonna trifásica (eliminación típicamente trifásica). 

inmediatamente despuCs de la administración hay una corta fase a. con una vida media de t a 2 horas; seguido 

por una fase p. también con una corta vida media de 9 a 1 1 horas que caracteriza b~an parte de la curva y muestra 

una clara tendencia lineal logarítmica de las 6 a las -tS horas siguientes a Ja administración. durante las cuales la 

concentración plasm:itica disminuye a la dócima parte. El hecho de que la vida media en tejido sea más larga que 

en plasma. indica que durante estas 2-t horas el equilibrio dinámico asociado con la fa.se de eliminación terminal 

no se haya alcanzado aún. También ocurre una fase y con una vida media de 40 a SO horas. Los parámetros 

farn1acocinéticos dd n1cdicamento en adultos se muestran en la tabla 3. 

Tabla 3. Pariunctros farmacocinéticos de caspofungina en adultos .sanos."'º·"'r.-5o 

•Concentración m3.xima nlasmittica en 1 hora 10.45 .,,./mi 
•Concentración minima o1asmittica en 24 horas 1.19«"/ml 

Elunumctón dd plasma (vida media) 9 - 11 horas 
Distribución No presenta amplio volumen de distribución 

Unión a protcinas plasm.:i.t1cas Extensamente unido a albúmina 
:'\.letabolismo :\.'1etabolizado primariamente por el higado 

Aclaramiento total 12m1/min 
Depuración renal O.IS ml/min 

•DespuCs de una dosis Umca di! 70 my vía intravenosa.,. se alcanza el punto máximo a la hora de llevada a cabo la 

infusión, el punto mínimo se alcanza después dt:: 24 horas de infusión. 
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i) Sexo: En un estudio que incluyó a hombres y mujere.s sanos (proporción :?0:20) se administró el fármaco 

vía intravenosa~ detenninándose que las concent1'.'3ciones · plasriláticas de caspofungina son similares tanto en 

hombres como en mujeres durante el día 1 despu.és de 'adininistrar una dosis única de 70 mg. Después de 13 

dosis diarias de 50 mg... en algunas mujeres la concentración plasmñtica de fiirmaco fue aproximadamente 

20º'º mayor que en los hombres. 1:..-1 1 

ii) Ed:td: Para este estudio se recJutaron 20 hombres y 20 mujeres sanos de 30 años; también se contó con la 

panicipación de 20 mujereS y 20 hombres sanos con una edad igual o mayor a 65 años. Se les administró el 

medicamento a la dosis de 70 mg vía intravenosa. Como resultado del estudio se encontró que la 

concentración plasmática fue ligera1nente mayor (área bajo la curva aproximadamente 28% mayor) en 

hombres y mujeres de edad avanzada (de 65 años o más) que en hombres y mujeres jóvenes. En pacientes 

con micosis. la edad no es un factor determinantemente significativo en la fannacocinética de 

caspofungina.°" 1 ·°"~ 

iii) Insuficiencia hepilticn: En este estudio se contó con la participación de hombres voluntarios sanos (20) y 

:?O pacientes (mixtos) que manifestaban insuficiencia hepática.-" A todos .10~-. suj~t_oS ~ ~~ .ies ~d~inistró ~ 
caspofungina vía intravenosa. Las concentraciones plasmá.ticas después d~·. U~a .~Osis· i.'.arlfca de 7~--n_,g: ~eran 

·aproximadamente 55% mayores en los pacientes con insuficiencia hCpiitiC.a le.Ye- <PuntuadóÓ · de··-Child~PUgh 
:.,.· 

de 5-6) que en los testigos sanos. 

En un estudio con dosis múltiples (70 mg el dia 1 y después sO-mg'diari~~) dej'"·~~~~~ ~cÍ~i~is-;i~-d~ vi.a 

intravenosa durante 14 días; las concentraciones plasmáticas en lo's días 7 y 14 fu~ron ti!;~nirlienÍ~ .;;~Yores 
( 19 a 25o/o) en los pacientes con insuficiencia hepática leve que en los tCstiS6~ ·,·sanos. i: 

Existen otras diferencias en cuanto a los dátos farmacocinéticos reponados entr~ sujeta"s·· salud8b1Cs -y 

severamente inmunocomprometidos.. esto puede explicarse en pane a cambios en el volumen sanguíneo, 

hcmatocrito .. a la alta unión a proteínas .. así como a las alteraciones en el metabolismo y la excreción.11"°' 1 
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4.6 FARMACODINAl\IIA 

Hasta el momento no se cuenta con metodos estancbrizados. reproducibles y disponibles para llevar a cabo pruebas de 

sensibilidad a los inhibidores de la síntesis de 13-(1~3)-D--glucano; sin embargo. cada. autor en sus estudios señala las 

modificaciones y adapt:aciones pertinentes. Por consiguiente, es muy probable que no exista una correlación entre los 

resultados de este tipo de anñlisis con los obtenidos clínicamente; no obstante~ una de las pruebas utilizadas como 

para.metro para llevar a cabo la dctenninación de la acth.·idad in vitro es la concentración mínima inhibitoria.:l7 ..s 1 

Los valores reportados de concentración mínima inhibitoria (C:\11) pueden diferir enormemente debido a los medios de 

cultivo milizados. tiempo de incubación, metodologi:J de ensayo. pH y punto final de inhibición de crecimiento. 

Caspofüngina h:t sido probada in vi1ro contra levaduras. hongos filamentosos y dimórficos~ exhibiendo una importante 

actividad anti fünyica contra los dos primeros grupos. incluyendo a los géneros Candida y Asp.:rgill11s .17
-'' 

..J.6.1 Experimentos con CunJit/11 . ..;p 

u) Estudios ;,, '·itro 

Diversos autores31·H.:!':?·:!'~ evaluo.ron la susceptibilidad In vitro que presentan una amplia variedad de especies patógenas 

clínicamente aisladas del genero Condida. En dichos estudios se definió a la Cl\11 como la concentración más baja que 

completamente inhibe el crecimiento del organismo. Los resultados de Jos experimentos se leyeron a las 48 horas de 

incubación y los valores de Cl\tl obtenidos en todos los ensayos se resumen en la siguiente tabla: 

Tabla 4. Actividad in vuro de caspofimgina contra especies patógenas del genero Candicla. Jl.J!'.!ll·!'" 

Esp...'Cic de ( ·e111dula 

(". alhice1ns 

(". ¡;:lahrata 

( •. trop1ca/J ... 

(" rnrnr ... 1/os1 ... 

(". /U.\llCllllClt! 

C. g111/h:rmo11d11 

C. tfubltn1t•t1M .... 

Rungo de valores de C:\.U en 

µg/mL 

0.01.5 -O.X 

0.03 - 05 

U.OJ - .2 

ll.113 - 8 

0.125 - 1 

U.11-'-0.K 

1.6 

o. oJ - 1 

NUmcro de csp:cics aisladas 

clinicmncmc 

250 

150 

253 

121 

s 

71 

Los valores de Cl\l I se determinaron mediante micro dilución en caldo. dicha prueba se 3pegó a,1 f"offimto ".1el ~ational 
Camine for Clinical Laboratory St.3ndars (NCCLS), utilizando el medio RPi\11-1640. . . . ·' 

Bachmann et af" cstudia.-on la :1ctividad In vitro de caspoñmgina frente a 19 espec¡~· d~';C~,:·;,í/,f~"a;,~:-· ~isladas" 
clinicamentc. dichos autores observaron una sobre expresión y una mut:ición puntual .-en::~1-g~\ER.Cú c·cdiC:h~ gen 

codifica para la enzima lanosterol demetilasa ). lo cual resulta en resistencia 3 Jos aZoJéS'Y'~~~~~-~'?¡j·¡.~--:~~~~ió~·a I~!: · 
genes i\tDR y CDR. ~/>Y ';J:;,:~:~,J, ·:i:'-',""?' 
Con el amilisis de los datos y resultados obtenidos. se puede observ:ir que caspofungul:i. paÍ~ce· Cene~ ··actividad 

füngicida contra especies patógenas de Candida. independientemente de su resistencia inn:ita O de· la sensibilidad que 

presenta a otros agentes antiñmgicos. 
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b) Estudios i11 i.•frt.1 

Abruzzo et at"'·l realizaron estudios para determinar la eficacia que presenta caspofungina contra la candidosis. 

tomando como modelo de experiment:t.ción a ratones. En el desarrollo del experimento se utilizaron dos tipos de 

ratones; uno de ellos involucra inmunocompetencia y el otro inmunodeficiencia (carece del factor S · del 

complemento). Adicionalmente se evaluó la eficacia del fármaco en dos modelos de candidosis~ en el primero se 

infectaron a los dos sistemas de rntones ( 1 O ratones inn1unocompetentes y 1 O inmunodefidentes) con C. albicans 

vía intra .. ·enosa y como tratamiento recibieron el principio administrado intraperitonealmente. En los resultados 

finales se obtuvo una dosis efectiva 50 (DE~o) de 0.1 O mg!kg/dosis en el ratón inmunocompetente y una DEso de 

0.04 mg/Kg/dosis~ ambas después de 21 días de administración continua. En el segundo modelo. los ratones 

infectados recibieron el trata.miento administrado oralmente. este último régimen resultó menos efectivo. 

obteniéndose una DEsu de 42. 7 mg!kg/dosis en el ratón inmunocompetente y una OE,u de 14.8 mgfkg en el ratón 

inmunodeficiente. En el mismo estudio se realizó un experimento dirigido a órganos blancos en ratones 

inmunodeficientes; observándose que al administrar como tratamiento caspofungina a dosis mayores de 0.09 

mg/kg se redujo significativamente el número de UFC de C. albic:a11!i en los riñones de los animales del dia 1 al 

28. incluso cuando se da una sola dosis intraperitonea.1 a los 30 minutos o 24 horas después de la administración. 

Caspofun&.;na por tnnto fue efectiva en reducir significntivamente el número de UFC/g de C. alhicans en los 

riñones de los animales; por otra parte. además de que el fármaco fue 300 veces menos efectivo por la ruta oral 

que cuando se administró intravenosarnente. también fue eficaz en aquellos ensayos en los cuales se involucró a 

otras especies del gt!nt:ro Candida. como C. 1ropicali.o;. C. glabrata, C. /usitanie, C. parap.vilosis y C. knnfei. 

Otros estudiosH que evaluaron la eficacia de este fármaco en ~I género Candida. denotan una inhibición en la 

·cinética de crecimic:nto de C. albic:an.'f y C. tropica/is; demostrando que el principio presenta acfrvidad fungicida 

con un 99.9~0 di: reducción en el crecimiento después de 5 a 7 horas de la administración. 

Caspofungina por consiguiente presenta una buena correlación entre ta actividad in vitro obtenida y la eficncia 

que presenta en modelos animales (neutrop~nicos y competentes) de candidosis diseminnda. aún en aquellos casos 

originados por cepas n:sistentes al fluconazol. exhibiendo en ambas situaciones un 90~'Ó de efecth.;dad comparado 

con otros agentes. como anfotericina B. complejo lipídico de nnfotericina By el ya citado fluconazol.°'3•72 

\Valsh et al~' tambit!n realizaron un estudio sobre candidosis diseminada.; en dicho trabajo utilizaron cobayos 

inmunocompc:tentes e inmunocomprometidos (este último a base de conicoesteroides). En los resultados. 

obscr..·aron que caspofungina prolongó la sobre ... ;vencia y disminuyó sib'Tlificativarnente la carga de C. a/hic:an~ 

(cepas resistentes a fluconazol) en los ritiones de ambos sistemas de cobayos. 

Vi1lanueva et a1 5
'
1 en un estudio alt:atorio. doble ciego; compararon la eficacia de caspofungina con respecto a fo 

anfotericina B en el tratamit:nto de la esofogitis por Candicla en adultos. 128 pacientes con la enfermed::i<l 

n:cibieron diariamente durante 14 dins: 50 mg (n=46) y 70 mg (n=28) de caspofungina vía intravenosa; y 0.5 

mg/kg (n=54) de anfotericina B por la misma vía. Un 78 ~'O de los pacientes que recibieron caspofungina y el 82% 

di.! los p•tcientes que recibieron anfotericina B se encontraban infectados con el virus del VIH. 
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Por otra pane. el 46 y 41 o/o de los pacientes que recibieron caspofungina y anfotericina B respectivamente, 

tenian una cuenta de linfocitos CD40 menor a 50 células/µL. En Jos resultados del· estudio, se observó una. 

respuesta clinica. favorable en el 73.9~~ y 89.3º/a de los pacientes que recibieron 50 mg y 70 ·mg de "caspofungim1 

respectivamente; mientr:is que sólo el 63.0% de los pacientes que recibieron ·1a· dosis ,dé :lnfotericina B 

manifestaron una reducción en Jos síntomas. 

En general. caspofungina fue bien tolerada y sólo uno de los pacientes interrumpió el tratamiento·. debido a· la 

aparición de un salpullido generalizado al día 1 O de la terapia. La caspofungina por tanto fue mejor tolerada y 

efectiva que la anfotericina 13 en el tratamiento de la candidosis esofá&,.-ica. 

Arathoon et al''º en un estudio compararon la eficacia de cnspofungina con respecto a anfotericina B en el 

tratamiento de la candidosis orofaringea y esofágica. Un determinado número de pacientes aleatoriamente 

recibieron caspofun!:,-lna a dosis de 35 mg (n=25), 50 mg (n=26) y 70 mg {n=29); y 0.5 mg/kg {n=2S) de 

anfotericina B diariamente. La duración mínima de la terapia fue de 10 días para la.candidosis esofágica y de 7 

días para la orofaríngea.. La mayoría de los pacientes se encontraban infectados con el virus del VlH y 

presentaban una cuenta de linfocitos CD4 inferior a SO células/µL. De Jos pacientes evaluados con candidosis 

esofágica que recibieron caspofungina; presentaron una respuesta clínica favorable (completa resolución y 

reducción de los síntomas) el 7S.6~ó de los que pacientes que recibieron Ja dosis de 35 mg, el 93.3% que 

recibieron la dosis de 50 mg y un 77.8 ~~de los que recibieron la dosis de 70 mg:. 1\.1ientras que sólo un 69.2% de 

los pacientes que recibieron anfotericina B m3nifestaron mejoría clínica.. En aquellos pacientes evaluados con 

candidosis orofaringea y tratados con caspofungina. los grados de respuesta clínica favorables se obtu,.ieron de la 

siguiente manera: 77.8°/o en los que recibieron 35 mg. 90.9o/o en los que recibieron 50 mg y el 100% de los 

·pacientes que recibieron 70 mg: no obstante. sólo un 83.31?~ de los pacientes que recibieron anfotericina B 

exhibieron una. reducción de los signos y síntomas. De lo anterior se deduce que a altas dosis de caspofungina se 

presenta un mejor gr:ido de respuesta. adicionalmente este fürmaco parece ser más efectivo en el tratamiento de la 

candidosis orofari ngea y esofágica que anfotericina B. 

La caspofungina se comparó contra el fluconazol en el tratamiento de la esofa!:,-ltis por Caudida en un estudio" 1 

aleatorio. triple ciego. Los pacientes con ca.ndidosis esofiigica recibieron aleatoria y diariamente 50 mg de 

caspofungina .... ;a intravenosa (n=Sl ); y .200 mg: de íluconazol por la misma via (n=9..i). La ce-infección con VlH 

estuvo presente en el 87 '!ó de los pacientes. presentando una cuc:nta de linfocitos CD40 ig:ual a 30 ct!lulas/µL. El 

organismo predonlimUltcml!nte aislado de Jas lesiones fue C. albic:ans. Unn respuesta favorable (resolución de 

sintomas y una si!:,~ificativa mejoría de la examinación endoscópica 5 a 7 días después de la terapia) se Observó 

t!n 81.5 <?ó y en el 85. t ~O de los pacientes que recibieron caspofungina y fluconazol respectivamente. La 

diferencia en los grados de respuesta al recibir uno u otro fármaco no fue estadísticamente significativo. En el 95 

~·O de los pacientes que recibieron ambos principios, los síntom:is de candidosis esofii!:,7ÍC3 se resoh;eron al fin:il de 

la terapia. En este f!Studio, caspofungina demostró ser tan eficaz y bien tolerada como el fluconazol en pacientes 

con esofogitis por< ·c11ulicla. incluyendo aquellos ce-infectados con VlH. 



-'.6.2 Experimentos con Pne11n1ocy.-.tis curi11ii 

n) Estudios¡,¡ t•itr11 

Este microorganismo es uno de los pocos hongos que son considera.dos como parásitos obligados o estrictos. el 

cual por ende no puede reproducirse in t•itru, dificuhando la determinación de este tipo de ensayos. 

b) Estudios i11 ,.¡,.,, 
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El P-C 1,3)-0-ylucano es un componente que se presenta en gran proporción en la pared del quiste, sin embargo. 

no se encuentra en cantidades abundantes en el estadio de trofozoito. '·'·w 

De un estudio en cobnyos realizndo por Liberator et 31, 1° en el cual se utilizó un modelo animal que contemplaba 

d uso de ratones inmunosuprimidos; se sabe que en un tratamiento corto de 4 días empleando caspofunyina. no se 

obtiene un efecto terapéutico significativo contT'a los trofozoitos. En el mismo estudio se realizó un experimento 

que involucraba el trntamiento durante 2 semanas. observándose que la inhibición de '1os estadios quisticos evita e 

impide la 111uhiplicación de los trofozoitos. ya que estos últimos requieren del primero para proliferar. Dicho uutor 

tarnbit!n asib'TlÓ para el tratamiento de la enfermedad ayuda. una dosis oral de 2.2 mg/Ky con la cual se eliminó 

efectivnmt:nte el 90~'0 de los quistes en 4 días. 

En otro estudio que involucró el uso de ratas inmunosuprimidas.' el tratamiento con este fármaco provocó una 

disminución en el número de quistes hasta un 901%. A pesar de que el componente P,-( l,.3)·D~glucano se encuentrn 

mayoritarian1ent~ en el estadio quistico, el principio afecta indirectamente al estadio de trofozoito en la 

enfermedad de tipo aguda~ adicionalmente, cuando el :iutor lo administró de forma profiláctica. a una dosis oral 

·diaria de 2.::?5 n1g/kg se previno el desarrollo de ambos estadios. 

Debido a la especificidad que tiene caspofung:ina sólo en el estadio quistico, los beneficios que se obtienen en el 

tratamiento de la neumonía aguda aún son incienos; no obstante, algunos autores mencionan que su mejor 

aplicación es como profiloictico, sobre todo porque el trofozoito se encuentra prevalentemente en Ja enfennedad de 

tipo agud~ mientras que el quiste se presenta con mayor preponderancia en la enfermedad latente. JO 

En un estudio previo 1 en el que se probó la eficacia de una pneumocandina (L-693989) en forma de aerosol, se 

obtuvo como resultado la inhibición de quistes y trofozoitos de /'. carinii en el pulmó~ esto a una dosis semanal 

del f;irmaco de 77.9 ~ty/pulmón. En el mismo estudio se demostró que el uso de este principio también puede 

prevenir la ncumonia por dicho par;isito, sin embargo. bajo una ruta diferente de administración tiene limit:idas 

aplicaciones. Precisamente una de las pocas utilidades que se presenta al emplear el f":irmaco vía intravenosa es 

corno profil3.ctico en los pacientes inmunocomprometidos. 

Caspofungina por tanto se puede convenir en una interesante alternativa en el trntamiento de la neumonía por r. 
,·ariuii. ya que fürmacos como anfotcricina B cuando es uti1izada para combntir esta afección resulta altamente 

tóxica y n menudo poco eficaz. 
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-t.6.3 Experimentos con Hi.~t1Jp/asniu cap.\·u/atum 

a) Estudios;,, ,,..¡tro 

Graybill et al 11 llevaron a cabo un estudio para evaluar Ja actividad fun!:.-ricida in vitro de este f'annaco,· para la 

realización de la prueba se utilizó Ja fase filamentosa de este hongo. El tr::ibajo se desarro11ó utilizando el método 

de macro dilución en caldo~ aplicando una pequeña modificación debido al tipo de fase del hongo que se está 

manejando. Dicha prueba se apegó al National Comitte for Clinical Laboratory St:indars (NCCLS). Para efecto de 

la técnica se utilizó un inóculo estandariza.do de to.a UFC/ml. La cepa de H. cap~·11/a111111 utilizada corresponde a la 

92-225 (del ATCC). La concentración mínima inhibitoria (Cl\.-11) se determinó a las 24 horas. En Jos resultados del 

estudio los autores encontraron que para el microorg:inismo en cuestión, caspofungina arroja un valor de Ci\-11 

igual a 0.25 µg!ml a las 72 horas; dicho C:V1l es igual o superior al que se presenta uti1izando el mis~o fármaco 

contra hongos como A . .flat·us. 

b) Estudios i11 ••fr11 

Para la realización de este experimento se trabajó por duplicado y en cada ensayo se requirió de, 10 ratones. Para 

tal efecto. los ratones utilizados pertenecen a dos .tipos de· sistemas: urio de ellos iriV~luCra el USO ·de· ·.raiones 

ntimicos y el otro inmunocompetencia. 

i) Ensayos con ratones inmunocon•perentes 

Los datos resultantes cuando a los r:itones se les infecta con diferentes tamaño de inóculo y se les trata a su vez 

con diferentes dosis de caspofub7Ína se muestran en la tabla 5. 

Tabla 5. Supervivencia de ratones infectados con diferentes cantidades de H. capsula111111 y tratados con 

·caspofunglna. 11 

lnóculo (UFC/ ratón) Grupo de ratones Dosis (mg/Kg/día) Días de supervivencia 

control o 8 

caspofungina 10 6.6 

5 8.8 

s•10" control o 14.4 

caspofungina JO 30 

30 

4.8•10" control o 7.5 

caspofug:ina o.s 13.8 

0.1 13.7 

0.05 10.1 

0.01 8 

1.1• 10" control o 12.5 

caspofung:ina 10 49 
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5 37 

18.3 

6"'10" control o 8.7 

caspoñmgina 10 45 

5 47 

21.1 

0.1 7.7 

Al grupo de ratones control se les administró :igua destilada y no recibieron ningún medicrunento. Como se 

:tprecia de la tabla. cuando se infectó a los animales con un inóculo de l * 107 UFC y se trata con el fürmaco. se 

obtiene como resultado un pequeño incremento en el tiempo de vida: trunbién es c1aro apreciar que cuando se 

reduce: la cantidad de inóculo a 101
; y se da un tratamiento a las dosis de 5-1 O mglkg. se otorga un mayor periodo 

de sobrevivencia a los animales. Un efecto pro1ectivo en la vida. de los animales puede alcanzarse si se reduce el 

inóculo original a 1nils de 1 O'". aún cuando se emplean dosis de O.OS mg/kg. 

ii) Ensityos con ratones atin1icos 

En la tabla 4. se citan los resultados obtenidos cuando se experimenta con ratones atimicos. 

Tabla 6. E~ecto del tamaño del inóculo y la respuesta que se obtiene (sobrevivencia) cuando se da tratamiento a 

una dosis de caspofungina de 5 mg/kg/dia. 11 

Tamaño del inóculo 

(UFC/ratón) 

1•10" 

s• 10~ 

Grupo 

control 

caspofugina 

control 

caspofungina 

control 

caspofungina 

Oías de sobrevivencia 

21.7 

23 

22.4 

24.7 

26.1 

25.9 

Al grupo de ratones control se les administró agua destilada y no recibieron ningún medicamento. Como se 

aprecia en los datos de la tabla. 3Ún a pequeños inóculos el efecto protector es irregular y mínimo; confonne el 

tamaño del inóculo disminuye la sobrevivencia de los controles aumenta (no obstante. la misma ·acción se 

presenta en los ratones tratados con caspofuyina). sin embaryo. en ·el inóculo m::i.s pequeño de. este· ensayo 'se 

observó una diforenci3 en cuanto a la sobrevivencia de los ratones. pues los animales controles presentan un 

incremento en el periodo de vida con respecto a los tratados con cas¡;ofuri!:,,~na. Si. se compara este ensayo con el 

a.nterior (al inóculo de 1 o'• UFC). el principio no prolonga el tiempo de vida en forma significativa en aquellos 

animalc::s atimicos en comparación con los {también tratados) ratones inmunocompetentes. 
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De los resultados en ambos ensayos los autores dedujeron que los ratones inmunocompeterltes són mrls 

resistentes a la histoplasmosis. ya que pequeños inóculos a menudo no ocasionan decesos. En aquellos animales 

infectados con grandes inóculos. la infección progresa y con el tratamiento hasta· un· mes despu~ el r:itón se 

recupera completamente. En contraste. los animales inmunocompromeridos désarrollan. una ·¡¡,re_cción progresiva 

y letal a elevad3.S concentraciones de H. c.:aps11/a111111: eventualmente eJ ratón.muere. inc1úso'3Jgum1s veées·cu.nndo 

el tratamiento es continuo. 

Por consiguiente. d~ este estudio los autores suponen que caspofu,b~na es altantente actiVa c~ntra '1a histopl~mosis 
.. ' ..... '".·' · ... 

en pacientes inmunocompetentes (incluso a yrnndes inóculos); y el .beneficio. es piircial en pacientes con 

inmunosupresión. 

En otro estudio comparativo/ se observó que un tratamiento en rntones inmunocompetentes' n ,·d~siS: men~res. de 

S mg/kg: sobrevivieron durante un mes completo; y a dosis de O.OS mg/kg; se ·presenta_ una nlininla_ so~.l-eVi.vencin. 

Lo anterior es ml:!'nos efectivo en comparación con un eSquema terapéutico que. in ... iolucra ·.al flUconazol. y 

unfotericina B. 

En un an:ilisis comparativo in vit.·o. l-'"' se demostró que existe una sobrevivencia mayor del ~.O~o ·en rat«?ne~. tratados 

a dosis de 0.3 mg de anfotericina B y 60 mg de fluconazol por kg diariamente: que a doSis igÚales o rÍlenores de S 

mg/kg de caspofungina. Kobayashi et al66 detenni~aron que la dosis protectiva al. s0"% .(cafltida~i' 'd~· do.sis que 

previene el SO~'á de las muertes en un lote a. un inóculo let~) es de 6 mglkg/día ~ fl:uc~~az~l y t.8 mglk~dia cOn 

la anfotericina B. 



..i.6 .... Ex11erin1entos con ,1 ... per;:i/111."i . .;p 

a) Escudios ;,, •·itr#1 
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En un estudio realizado por Del Poeta et al67 evaluaron la actividad anrifúngica de caspofungina contra 

.-tspt:1"Mill11s_!lc1r11s (.-t • .fla\'11.\·) y Á!J'fJt:1*gill11sf11111iga111.\' (A.f11migat1t.\'): en un ensayo que implica la adaptación de 

un método de macrodilución en caldo usado para levaduras segU.n el NCCLS. El medio de prueba se encuentra 

suplementado con glutamina. Para la realización de este ensayo se utilizaron 8 cepas de .-1. flavus y 8 cepas de A. 

fumiga111~·. 

Arikan et alr.tc realizaron un estudio similar al anterior. utilizando las mismns especies del genero A.\JJt:rgi/hu y 

obteniendo resultados muy parecidos. Estos autores evaluaron 71 cepas de .-1. fumigatus, 9 de .-1. flav'u.s. 3 de A.· 

niger y 3 de A. tt:rre11.\·; pan1 tal efecto utiliza.-on el medio RPNtl-1640. Se detenninó en este estudio la C~tl al 100 

y SOo/o (Cl\lluM•Y Cl\llxo) comparado con el crecimiento del grupo control. 

Sutton et al'''' determinaron la Cl\-11 del filrmaco contra especies de A. niger, A. 1errewl y A. 11id11/ans utilizando el· 

medio denominado antibiótico nUmero 3 sin el 2°/o de glucosa. A las 48 horas del periodo de incub3.ció.n se 

determinó la C:'\11. 

La tabla que se muestra a continuación engloba los resultados de la Cl\11 en los estudios ya menciom1dos. 

Tabla 7. Actividad i11 ,·itro de caspofungina contra cepas del género A ... pergi/111~·"7•70 

Especies 

1 

No. de Rango de Cl\ll•o Rango de C~ll.....:1 Rango de Cl\11100 Jnóculo 

muestras (µg/ml) (~1g/ml) (µg/ml) 

A. tla .... -us 
1 

Q 0.68 - > 64 0.125 - >32 • 10 

A. ji11111g,at11 ... 1 71 0.19-50.ó o. 25 -> 32 • 10 

A. t._•rrL.'ll,. i 50 i 0.2 -20.2 17.80 -32 0.2 - 0.5 . 10· 

A. nl.f!.L"r 1 61 0.04 - 0.04 0.07 - 0.25 o. 25 - > 32 . 10· 

A. 111,/uh111.,· 
1 

35 1.64- 16 • 10 .. 

En todos los estudios del gt!nero A ... per;.:il/11~· se observa que este microorganismo tiende a presentar mayores 

...-~llores de C:'\.11 que d g..!ncro Candida: Jo cual lleva a suponer que el género .rhpergi/111~· es más susceptible a 

caspofungina 

Uno de los problemas que se experimenta al determinar la susc~ptibilidad que presenta el género ,rbpergil/us al 

medicamento. es que no manifiesta un .-esultado clásico (tubo limpio al fino.l de la técnica) cuando se utiliza el 

mt.!todo de macro dilución; en lugar de eso. se presentan profundos daños morfológicos a las hifas (lo cual es 

observable al microscopio). 711 Por consiguiente. es necesario la existencia de un método reproducible •. _co':'fiab~e •. 

susceptible y cJinica":'ente relevante para determinar la susceptibilidad de los hongos filamentos_os (c~mo 

.-bperJ,:i/111 ... ) a caspofungina. 

Los resultados obtenidos demuestran que el fármaco tiene acti'\;dad in rilro contra dichas especies del género 

A.\J'f.!l"J.!ill1n·; por tanto estudioS en animales y In experiencia clínica son nect!Sarios para confirmar la eficacia del 

fürmaco. 
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b) Estudios;,, 1•b•o 

Abruzzo et al"'J realizaron estudios para determinar la eficacia que presenta c:.spofungina contra Ja aspergilosis en 

ratones inmunocomprometidos. Los ratones infectados recibieron el fánnaco vía intraperitonealmente. obteniendo una 

DE!'o de 0.03 mg/kg/dosis y w1a DE..o de 0.12 mglkg/dosis; desafortunadnmente, la eficacia se redujo enonnemente 

cuando el füm1aco se 41dministr6 oralmente. obteniéndose una DE!'tJ de 20.5 mg/kg/dosis y una OEW> de 50 mg/kgldosis. 

El medicamento administrado (intraperitonealmente) a concentrólciones mayores de 0.02 mglkg prolongó 

significativamente la vida de los ratones infectados; en contraste. dosis cercanas a 0.08 mg/kg resull6 en una 

supervivencia menor del 78~0 al din 28. 

Kirkpatrick et a1 71 en un estudio comparativo evaluaron la eficacia de caspofungina sola. en combinación con 

voriconazol y anfotericina B; en un modelo de aspergilosis invasiva en cerdos de Guinea.. El modelo incluye a fo .. vez.. 

un sistema de inmunosupresión y neutropenia. Para el desarrollo del experimento se siguió con el siguiente i-égimen de 

administración: 

.- Administración de caspofungina (Unicamente) n las dosis de 1 y 2.S mg/kg/dia . 

. - Administración de caspofungina n las dosis de l y 2.5 mg/kg/dia con 

voriconazol (administración oral) a la dosis de S mg/kg/dia . 

. - Administración oral de voriconazol a la dosis de 5 mg/kg/dia . 

. - Administración de anf'otericina B a la dosis de l.25 mg/kg/dfa. 

En los resultados se obtuvo una morrolidad de 4 cerdos (de 12) cuando se les administró caspofungina a tas dosis de l 

mg/kg/dia~ 6 cerdos (de 12) murieron a la dosis de 2.5 mg/kg/día. Por otro lado 3 cerdos (de 12) murieron al ser 

tratados con anfotericina B~ no se reportaron decesos entre los animales tratados con caspofungina a la dosis de 1 

mg/kgldia m:is voriconazol a la dosis de 5 mg/kgldia. tampoco existieron pérdidas de animales cuando se empl~ 

cnspofungina con voriconazol a las dosis de 2.5 y 5 mg/kg/dia respectivamente. Por último no se reportaron decesos 

cu:.ndo se adininistró a los :.nimales únicamente voricon:.zol a 13 dosis de S mg/kg/dia. A pesar de que con el uso de · 

c:.spofungina a las dosis de l ·y 2..5 mg/kg/dia se presentaron algunos fallecimientos. dichos regimenes mostraron .en 

general un incremento en la sobrevivencia de los animales. :.sí como una reducción en la cuenta de colonias en tejidos 

comparado con los animales control. Los tratamientos con voriconazol y anfotericina B. redujeron un poco más la 

cuent¡'.t de coloni:.s en los tejidos comparado con los animales tratados con caspofungina. además ambo!'l; fünnacos 

mejoraron el tiempo de sobrevivencia. aunque no lograron eliminar totalmente tos micrciorganismos de los tejidos. Una 

ter:.pia que incluye la ca-administración de caspofungina con voriconazol también redujo en mayor grado Ja cuen~ de 

coloni:.s en comparación con la administración individual de caspofungina. La co-:.dnlinistración de caspofungina con 

este nuevo compuesto 41zólico (voriconazol) puede resultar en una estrategia terapéutica eficaz contra la aspergilosis 

diseminad.a en humanos. Caspofungina también prolongó la sobrevivencia en un modelo de :.spergilosis diseminada en 

cobayos de una manera simil.::ar a la acción que presenta la anfotericina B. tal como lo demostró \Valsh et ::11. .n 

En un estudio realizado. por Petraitiene et ar" ev:iluaron 1:. eficacia de caspofi.lngina en el tratamiento y profil;;ixis de la 

aspergilosis pulmonar invasiva. debida a A. ji1111i,;a1u,:,· en conejas neutropénicas. La terapia antiñmgica consistió en 

dosis de 1 • .3 y 6 mg/kg/dia. El ensn>o profll:.lctico se realizó utilizando la dosis de 1 mg/kg/dia. 
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.-lediante un ensayo colorimetrico (l\.ITT) se evaluó el da1lo que ocnsionó el medicamento a las hifas de A. 

im1iga111s. En los resultados de este experimento se obtuvo que el daño a las hifas es un efectó concentración 

lependiente, ya que una dosis de 0.01).Lg/ml produce un porcent:lje de daño correspondiente al 28.lo/o. mientras que 

.O.O ).tg/ml produce un daño del 51.SQ~O~ el tipo de dnño a las hifus muestra una ramificación dicotómica. 

\dicionalmente el principio administrado produce una mejoría en la sobrevivencia de las conejas tratadas a las dosis de 

lmg/kg (3 conejas de 12). 3 mg/kg (2 de 12) y 6 mg/kg (3 de 12). En otro conte:icto, en eJ experimento hubo un 

ncremento en el número de infiltrados pulmonares; sin embargo, la magnitud de estos en los animales tratados dentro 

Je los primeros siete dias fue menor que en tos animales no tratados. Después del día siete de tratamiento. hubo una 

~educción en el número de infiltrados pulmonares en tas conejas que recibieron el fiím1aco. Por otra parte. las conejas 

:¡ue recibieron la dosis profiláctica de 1 mg/kg mostraron un nivel de sobrevivencia mayor y una reducción en el daño 

pulmonar. pero no tuvo ef"ecto alguno en disminuir la carga füngica en los pulmones. 

Los autores de este estudio concluyen que la acción benéfica de caspofungina se debe a un ef'ecto dosis dependiente, el 

cual produce un dailo sib"llificativo al fragmentar las hifas; estos fragmentos sin embargo, ocasionan que exista una alta 

carga ñmgica en los tejidos. Consecuente al daño y disrupción en las estructuras de las hifas, el hongo puede causar 

menor angioinvasivid:id y por tamo reducir el daño pulmonar mejorando con ello la sobrevivencia. Datos similares 

fueron reportados por Dougl:is et al. 77 los cu:iles demostraron que c:1spofung:ina destruye preferentemente las células 

apicales y las estnu:tur:ls ramificad.3s de A. Ji11niRat1ts; mientras que algunas otras unidades celulares en la estructura de 

la hifa pueden penn:meccr viables. 

En un estudio reali~do por diversos autores~·..,.·'"" se evaluó la eficacia de caspofungina en humanos con aspergilosis 

invasivn. Los pacientes recibieron una dosis inicial de 70 mg~ posteriormente mantuvieron el tr':ltamiento con dosis de 

50 mg durante 1 a 162 días; del total de pacientes. 53 eran refi-actarios al tratamiento con anf"otericina B e itraconazol. 

En el estudio se presentO una respuesta favorable (la cual consistiO en resolución completa o una mejoria de los sib"tlos. 

síntomas y hallazgos radiográficos) en -1-1.3% de los pacientes que recibieron 2: 1 dosis; y en un 50% en los que 

recibieron por mas de 7 dias el füm1aco. 

La respuesta del huésped puede jugar un papel importante en el efecto de Jos f"ánnacos contra la aspergilosis invasiva. 

Chiller et af"'"' demostraron que los fagocitos en colaboración con la caspofungina mejoran In actividad nntifúngica 

contra .-t. jhmigatw•. Brummer et af76 encontró propiedades similares con micafimgina y estos elementos celulares de 

d\!fensa. 

Si bien resulta complic:ado evaluar la susceptibilidad del género A:)pi:rgi/lus contra caspofungina cuando se prueba en 

el clitsíco metodo de macro dilución en cnldo,6
• este f'ánnaco demostró que es capaz de realiznr importantes cambios 

morfológicos en la estructura de Ja pared del hongo (atribuidos a la inhibición de la síntesis de P-< 1. 3)-D-glucano). los 

cuales detenninan la concentración mínima efectiva. Dicha actividad In vitro se correlaciona con la potente actividad in 

"''"ºº· >-a que es altamente efectiva en modelos de ratón con aspergilosis diseminada. en modelos de aspergilosis 

pulmonar en rata. en :1spergilosis diseminada en cerdos y en aspergilosis invasiv:i en humanos. 

La c:1spofungina h:i sido recientemente aprobada para el tratamiento de la aspergilosis invasiva en pacientes 

refractarios e intolerantes a la terapia convencional; no obstante. los datos recolectados en el tratamiento de la 

aspergilosis invasi...-a pulmon.3r en pacientes ncutropenicos son limjtados. 
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4.6ª5 Experimentos con (.'"ryptoc:oc:c:11 ... netift>rmuns 

a) Estudios i11 '"itro 

Bartiz:il et al' 11 demostraron que la administración de una pneumoc311dina. la L-733560; exhibe una débil actividad 

m l-"ifn.J contra C. 11~<?ftnwu111~·. SU,6.;riendo que la escasa actividad que presenta este tipo de compuestos ante este 

hon,go se debe a Ja ausencia de P-< 1.3 )-D-gluca.no en su pared celular. aunado a un diferente grado de penetración 

y acceso del compuesto a su sitio blanco y/o un mecunismo de resistencia al fármnco no definido aún. 7 1C 

En un estudio realizado por Franzot et ut'~ evaluaron la dicacia. de ca.spofungina en combin:ición con unfotericina 

B y fluconazol contra cepas de e·. 11e1.if(Jr111a11.\· (obtenidas del ATCC); para la realización del estudio se utilizaron 

1 O cepas. el método a seguir pnra probur la susceptibilidad del género se apego al NCCLS en base al documento 

:\.1:!7-P. utilizando la técnica de macro dilución en caldo con el medio RP:\11-1640. Los resultados del ~studio se 

muestran en la siguiente tabla: 

Tabla 8. :'\.lodo de interacción de a.nfotericina B - caspofungina y fluconazol - caspofungina. 9 

Cepas de e·. Concentr:ición mínima inhibitoria en µg/ml 

anfotericina B fluconazol caspofungina 

independiente 1 con independiente con independiente 

caspofungina. caspofung;ina 

24067 0.0625 
1 

0.015 2 0.5 32 

JIO 0.25 
1 

0.03 0.5 16 

J 1 1 0.25 1 0.03 -1 2 32 

J 15 0.25 
1 

0.06 :? 2 32 

135 0.25 l. 0.03 -1 2 32 

HIO o 50 
1 

0.06 2 0.5 16 

CI 0.25 i 0.03 -1 2 16 

cz 0.25 i 0.015 0.5 16 

:"-:ótl.!se de los datos. que la combinación de concentraciones subinhibitorias de caspofungina con anfotericina B 

significmivumente mejoran la actividad contra C. mu?fiJn11a11s; similarmente, la adición de concentraciones 

subinhib1torias de ca.spofungin:i mejoran la acfr..,;dad del fluconazol; sin embargo. para esta última combinación el 

efocto sinérgico no fue tan elt:vado como el de la ce-administración de unfotericina B-caspofun!.Yjna. Por otr:i 

parte. caspofungina individualmente presenta una actividad limitad:i contr:i C. neoformans, 1 de tnl forma. que In 

Ci\11 requerida para inhibir el 90•% de los organismos (Ci\11.,..) es n1:iyor n 16 µg/ml. esto se debe a la bnj:i 

densidad de 13-1.3-D-glucano que confonnn Ja pared celular del hongo. Los resultados demuestran que la adición 

de caspofungina puede potenciar la actividad iu \•itro de ::J.nfotericina B y .tluconazol contra C. 11e<--!fiJr111a11~·. 
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b) Estudios 111 •·fro 

Estudios de Abn1zzo et al':"' han ev;iluado la eficacia de las pneumocandinas contra la criptococosis diseminada en un 

mod~lo animal. obteniendo como resultado que este fiínnoco es inefic::iz en disminuir l::ls UFC de los órganos 

~studiados y en evitar la muerte de los animales. 

Si bien caspofüngina exhibió uno mesurable actividad in vltro CC:'\11 de 16 a 32 µg/ml) contra cepas de C. ·m:q/brman.,·: 

~•.•o dicho ef"ecto no se present::. en los modelos 1n ""ivo~ no obstante. estudios de Franzot et al9 indican que Ja 

caspofüngina pued~ mejorar Ja eflc:icia del fluconazol y anfotericin:i B contra C. nct~/i>rman.'l en modelos animales. 

4.6.6 Experirnenlos con hongos filnmentosos. 

a) Estudios i11 -.·itro 

Pfaller et aru realizaron un estudio para demostrar la acción terapéutica de cnspofungina. adicionalmente 

compararon su efocto fungicida con el de otros agentes como itraconazol. anfotericina B y 5-fluorocitosina en 

diversos géneros de hongos filamentosos. Para el estudio se utilizó el método de macro dilución en caldo de 

acuerdo a lo estipulado por el NCCLS~ el inóculo utilizado para la prueba fue de s•t04 UFC/ml. Los resultados de 

actividad. obtenidos del itraconazol. anfotericina B. caspofun~.jna y 5- fluorocitosina a las 72 horas. se enumeran 

en las siguientes tablas: 

Tabla 9. Susceptibilidad in ''itru que presentan 27 hongos filrunentosos ante 4 agentes fungicidas. Rango de CI\-ll. 

Organismo NUmerode Concentración minima inhibitoria (rango en µg/ml) 

especies caspofungin:i itrncon3.ZOI anfotericina 5- Ouorocitosina 

aisladas B 

.-tc:rl!muni11111 ... p. 0.03 2 > 128 

1··11.,ari11111 spp 13 >8 4 - >8 l - 2 > 128 

l''1c.:c:i/0111yc:t:.-. .<tp o.s 4 4 >128 

/'.\t.:ndoa/11..~ ... ·cfl~ri 5 0.25 - 2 2-4 > 128 

u hoydii 

R.lli=op1t.\; -'1'1' 6 >8 0.5 -2 1-2 > 128 

1 i·idwcl~rt11a .\p 0.25 2 > 128 
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Tabla JO. Susceptibilidad 111 vurr> que presentan 27 hongos filamentosos ante 4 agentes fungicid:.s. R:.ngo de ClVU,11 

Organismo 

1 

~iunero de especies 1 Concentración minirna inhibitoria!'1r'. ( µglml} 

aisladas ¡ caspofungina itrnconazol 1 anf"otericina B 5·nuorocilosin.i 

Acn·n1on1111n .\'/'· ¡1 1-- ' -----
l·iuar1111n ·"PP 1 13 j> 8 >S 12 > 128 

! 1 1--- ¡---
l'st•11,/,1u/!t.•.w.:lu.·r1c1 h,,_,.,f¡, ¡s ,o.s ¡-1 > 128 

16 1>8 11 > 128 

: 1 1---- 1----
Como puede apreciarse de los dalos. caspofun_gina es considerablemente más activa contra Pseudoal/esclteria 

hoyú1i (Ci\11~ .. de 0.5 ¡.1g/ml) que el itraconazol (Ci\11,n 1 µg/ml) e incluso 8 veces más activo que la. anfotericina B 

(Ci\.lt,,, de -t µg/ml ) No obstante, itraconazol y anfotericina B son mucho más activos (1¡.tg/ml por iyual) que 

caspofungina contra el gt!nero R.hi:o¡m.\·. Por otra parte. se tiene que anfotericina B es el agente mas eficaz contra 

el gt!ncro F11sari11111. 

Arikan et al:l:! llevaron a cabo una evaluación de la susceptibilidad que presentan los géneros F11sariu111 Y 

.·.fape1:t:ill11s ante caspofungina: para tal efecto emplearon el pariunetro de Ci\IE (concentración mínima efectiva). 

Para la. n:alización de la prueba siguieron Ja metodolo.s;ia indicada en el documento NCCLS. Los valores de Cl\.lE 

se detcrn1inaroñ mediante un examen microscópico de las placas de cultivo. En los resultados obtenidos se 

dctcnninó qui! el fármaco no presenta actividad fun.b~cida de importancia sobre cepas de Fu~·arium. no así sobre el 

genero .A.\pc.~1:.-..:i/111.••. En el estudio tmnbien se observó que los can1bios morfoló&~cos ocasionados por la exposición 

al medica.mento y determinados por Ci\IE. resultan menos dritsticos cuando los medios se someten a incubación. 

En otro estudio sobre hongos filamentosos .llevado a cabo por Del Poeta et al.67 utilizaron el método de macro 

dilución (el cual es empleado para levaduras) según el NCCLS. Dichos investigadores emplearon la C?\-ll n un 

valor de 75~0 en la reducción del crecimiento. Se empleó para el estudio un ta.mw"io de inoculo de O.S-2.s•10" 

üFClml. El rango obtenido de reducción del crecimiento (Ci\tl) fue de 0.2 ¡.1g/ml pn.ra. A. fla,·us. merior o igual a 

0.09 µg,'ml para .·l. fumi_-..:atus y 75·78 µg/ml p
0

ara. F11sari11m o.l:y~¡wnun: los rutteriores datos demuestran que 

existe una pequeña actividad antifúngica hacia este último microorganismo. 

Espind-lng:rof et al' 1 ta.mbit!n evaluaron la actividad de caspofungina. frente a hongos filamentosos como 

F1uari11111 ·\'/'!' y .-l •. fla,·us: ulitizando como parámetro de susceptibilidad el Ci\-tl. En los resultados obtm.;eron para 

A .. flc1'"/IS valores pequeños de C:'\<11 (0. 5 µg/ml) y para J•i1sari11111 spp vnlores mayores a 16 µg/ml. 

Los resultados de l~t prueba de susceptibilidnd i11 ,·itro confirman el problemático manejo de las infecciones 

origin~lda.s por estos hongos: sin embargo. los datos de este estudio tambi¿.n manifiestan que si bien no existe una 

actividad funk-lcida d~ relevancia ante el género F11.\·ari11111. d fármaco presenta un efecto terapC:utico en ciertos 

hongos filam~ntosos como el gt!nero .rhpergi/111.•o. 



4 .. 6 .. 7 Experin1entos con (_ .. occ~dioicle.~ inrmiti.~ 

González et al 3°' realizaron un trabajo para definir la actividad de caspofunyina contra cepas patógenas 

clinica.mente aisladas de Coccidiuit/e ... · immiti~·. Secundariamente evaluaron la correlación existente entre Ja 

susceptibilidad in ••ilro que presenta C. immiti ... ·• con Ja respuesta que se obtiene ante un trntamiento en modelos 

animal~s. 

a) Estudio i11 vilrt1 

En este ensayo se evaluó la susceptibilidad de 25 cepas patÓy';!nas de C. immilis; las pruebas utilizadas 

corresponden a la concentración mínima inhibitoria y Ja concentración mínima letal (Ci'vlL). las c1;1ales se leyeron 

a las 48 horas. La Cl\tL se definió corno la concentración más baja del fármaco que permite el crecimiento de 5 ó 

menos colonias. Una prueba adicional in •·ilro se aplicó por separado y únicamente se efectuó en dos cepas de C. 

i111111i1is. utilizadas para el desarrollo del ensayo i11 ,·i•·o (cepas 98-4-1-9 y 98- 571). Las pruebas de susceptibilidad 

se realizaron utilizando el método de macro dilución en caldo. de acuerdo con el NCCLS y en apego al 

documento :\138-P. Se utilizó el medio RPL\itl-1640 suplementado con L-glutamina y la concentración de fánnaco 

utilizado fue de 0.125 a 64 µglml. 

Tabla 11. Dams de la a.cth.;dad in •·itro de caspofunyina frente a C. i111miti.\_,,,4 

F;innaco Cepas 98-449 y 98-7 de C. 

immilfs 

caspofungina 48- h Cl\.tE (µg/ml) 

Rango 0.125 

Notas: 

• Cl\.11 a la cual el 50~0 de las especies füeron inhibidas. 

~Ci\-11 a Ja cual el 90<!{,de las especies fueron inhibidas. 

;; C:\.IL a la cual el .50'% de las especies murieron. 

J C:\.JL a Ja cual el 90~~ de las especies murieron. 

25 cepas de C. imn11tis 

48·h Cl\.11 Cµg!ml) 48-h CML (µg/ml) 

Rango ¡ Cl\.ll'°o-• .; 1 Cl\119'1.i-." 

16 l 32 8 - 64 1 16 1 32 

Los datos resultruues al utilizar la prueba de Ci\.tL {para demostrar la susceptibilidad i11 \•itro) son muy similares a 

los obtenidos cu.ando se emplea la C!\11; ambos como se uprecia. arrojan cifras muy altas y varían enonnemente 

cuando se comparan con el valor obtenido de C~tE. Cuando se incluye la determinación microscópica en la 

prueba de Cl\-IE. las hifas de C. i111111i1i~· manifiestan divisiones y engrosamiento. 

En un t:studio renlizado por el mismo autor. se determinó ta 01ctividad in \."ilro (con los paró.metros de C~n y 

Ci\.t L) que presentan los fármacos tluconazol y anfotericina B. Los valores obtenidos en ambas pruebas difieren 

significativamente entre si al emplear dichos fármacos. tal como puede observarse en la siguiente tabla: 
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Tabln 12. Actividad in vitro de anfotericina By fluconazol contra 25 cepas patógenas de C. lmmltis. 34 

Fármaco 48-h CMI (µg/ml) 48-h CML (µglml) 

Rango 1 CMISO"•• J CMl90'!i.ª Rango CMI~ª CMI~'" 

tluconazol 16-64 1 32 1 64 NA• NAº NA° 

anfotericina B 0.25-0.S 1 o.s 
1 

o.s o.s - 1 1 1 

Nota: 

•cMI a la cual el SOo/a de las especies fueron inhibidas. 

bCMI a Ja cual el 90% de las especies fueron inhibidas. 

e CML a la cual el SO% de las especies murieron. 

"Cl\.1L a la cual el 90% de las especies murieron. 

'"No aplica. 

b) Estudio in vivo 

Para realizar el experimento se utilizaron ratones hembras; en este ensayo se utilizaron únicamente dos cepas de: 

C. imn1itis. las cuales corresponden a la 98-449 y la 98·571. A los animales,·vra in~ravcnosa se les inoculó 200 

artroconidias del microorgnnismo. caspofungina se administró a dosis de o.o 1.: 0.1. 0.5. · 1.·. s y 10 mg/kg/dia. en los 

días 2 a 25 de la post-infección. Los ratones sobrevivientes ol estudio se uti1izo.r:o.n como marcadores de respuesta 

al fármaco. los resultados del estudio se enuncian a continuación: 

a} Observaciones de los sobrevivientes tratados con la cepa 98-449: ~Todos' los contrÓles murieron entre los días 

12 y 22. Cada ratón tratado a Ja dosis de 1. 5 6 1 O mg/kg sobreviy~eron h":~':" el ~fa SO. Dosis mayores o iguales a 

0.5 mg/kg prolongaron la sobrevivencia de los animales. 

b) Observaciones de los sobrevivientes del estudio con la cepa 98-5.71: J:"od~s los controles murieron entre los 

días 14 y 22. Los animales tratndos con el fünn:ico a Ja dosis de' t~'.0_~·s.· .. s-~~~ViYieron hasta el día SO, del 20 al 

60% de Jos ratones tratados .;, las dosis de 1 y S mg/kg nluri~~~~ :~~t~' l_Os: días 27 y 45; a los días 35 y 45 

respectivamente. 
-.·: .. ··' ...... 

c) Carga fúngica en los tejidos con la cepa 98-449: El tratnmiento a dOsi~S 0.1 mgfkg no redujo la carga fúngica: 
'."· . . 

sin embargo. el tratamiento a dosis ~ 0.5 msfkg redujo. significati~n1_11e~te I~ carga fúngica en pulmón, bazo e 

hígado. La carga fúngica en los tejidos pnrcce estar relacionndá a uii efecto' dosis dependiente. 

d) Carga fúngicn en los tejidos con In cepa 98-571: El tra.ulmiento a dOsis de O.O 1 mg/kg resultó inefectivo en 

reducir Ja carga fúngicn. Dosis C:: a 0.1 mglkg activamente redujeron la carga fúngica. en hígado. bazo y pulmón: 

manifestándose otra vez un efecto dosis dependiente. 

Caspofungina a la dosis de 1 mg/kg resulta ligeramente menos efectiva en estudios de sobn:vivencia en animales 

cuando se emplea la cepa 98-571. comparada con Jos estudios obtenidos al utilizar la cepa 98-449 .. Por-otro lado. 

con la cepa 98-571 se observa un incremento en Ja sobrcvivencia cuando se administra una dosis mayor o igual a 

0.5 mgfkg. 
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De los resultndos es notorio que un tratamiento a dosis de 1. 5 y 1 O mg/kg/dia prolonga la sobrevivencia de los 

rntones: adicionalmente, las dosis de 0.5. l, 5 y 10 ·mglkg/dia redujeron la caryii ·fún,b'Íca en Jos tejidos 

examinados. 

El autor concluye que si bien caspofunyina resultó eficaz en el tratamiento experimental ·de la coccidioidomicosis. 

~sta exhibe una pobre nctividad in ritru frente a C. i111111iti.\" cu311do se utiliza como prueba de susceptibilidad a la 

Ci\.11 y C;\lL. requiriéndose de un amplio rango (8-6~ µglml) de concentración del fái-maco para poder realizar el 

efecto funh'1cida. Dichos resultados pueden explicarse en base a la metodología empleada.. ya ·que el NCCLS no ha 

sido evaluado ni estandarizado en equinocandinas: por ello el aut9r señala que ºel uso del mismo método en 

estudios similares no es adecuado; caspofungina es un compuesto que presentó en este estudio un reto a las 

pruebas in '"itro., por tanto es imperativo el desarrollo de un método clinico y de ensayos adicionales que permitan 

evaluar la susceptibilidad de C. immitü ante estos compuestos··. 

Con respecto a la C:\IE otros autores han modificado y estandarizado la metodolo~TÍa de esta prueba., 

determimmdo la susceptibilidad que presentan géneros como el Aspergi//11s ante las equinocandinas; por ello el 

autor propone en su estudio a la C:VIE como la prueba sensible y confiable de susceptibilidad. Siendo así, 

caspofungina. entonces es activa in \"ilro contra cepas de C. i111111i1fa· utilizadas en el modelo animal. La Cl\.IE 

puede explicar por qué existen ratones sobrevivientes y una disminución de la carga fúngica en los tejidos. 

En este estudio las diferentes actividades in \.'ilro mostradas por parte de caspofungina dependen de ta prueba, de 

susceptibilidad aplicada; manifestándose una limitada correlación in ritrv con el ensayo animal cuando se aplica 

la prueba de C1\. ti y Ci\<fL. Por otra parte. una mejor correlación de Ja actividad que presenta esté fármaco ill ._.itro 

e in t•fro se da al utilizar como prueba de susceptibilidad a In Cl\.IE. 

La caspofungina puede tener un papel importante en el tratan1iento de la coccidioidomicosis; para comprob:irlo 

debe darse una evaluación clinica relevante en pacientes. Otras pneumocandinas como. L V-303366 y, FK 463 hrul 

demostrado que pueden ser una prometedora opción en el futuro contra esta afección . 

.i.7 RESISTENCIA CRUZADA 

Se ha comprobado que et acetato de caspofungina es activo contra cepas_ de,_Candit.la cOn resistencia intrinsec:i o 

adquirida al fluconazol .. anfotericina B y 5 - nuorocitosina; en concord~~-i~~-~~~: s~. dif~réntes ··mecanismos de 

acción.'· 1 ~ 1 ;:l 
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-1.8 RESISTENCIA AL ~IEOICAMENTO 

El desarrol1o de resistencia a caspofungina por especies de Ca11diúa ocurre raramente en el laboratorio; los altos 

niveles de resistencia a este fa.rtnaco y otras equinocruldinas o pneumoc:mdinas. ha sido atribuida primariamente a 

mutaciones de los genes FKS 1 y FKS2. )6 Adicionalmente se ha observado que tos bajos niveles de resistencia se 

deben a una de1c:ción en el gen GNS l J 6 o a una sobre expresión de Sbe2p. una proteína del aparato de Golyi 

incluida en la formación de la pared celular.86 En estudios clínicos de fase D y 111"'0 •
46 que incluyeron a J-t9 

pacientes. no se observó resistencia a caspofungina. 

Banizal et at'8 llevo.ron a cabo un estudio de resistencia inducida in l'itro con exposiciones repetidas de C. 

albh.·u1u a concentraciones subinhíbitoria.s de caspofungina.; después de 40 ensayos. sólo se observó un 

incremento en Ja concentración mínima inhibitoria de 0.06 a 0.125 µg/mL: en lo que respecta a cambios 

morfológicos. no se observó ninguna alteración microscópicamente hablando. Estudios realizados por Stone et 

:d. '·6
"' determinaron que especies patOgenas del género Can,/ida a menudo presentan resistericia a· la terapia 

antifúngica en medios con antibióticos y sin 2~{, de glucosa. 
,' .. ·· 

l\1anavathu et o.IM realizaron estudios in \"itro, fomentando resistencia en A .. /muigatus ante diversos :tñnñacos: para 

la realización de dicho estudio. los autores aplicaron un tratamiento previo mediante un pi-oceso 'de·-¡~3diación con 

luz UV. dicho efecto sugiere un mecanismo aná.Jogo a la formación de cepas mutantes tal ccimo se .. éSpera a lo que 

sucede en la naturn.leza. A las cepas mutantes result:uites lograron propagarlas en placas d~· culti~~·· (Q:~~ contenían 

como nutrientes peptona y dextrosa) y sobre el agar se probó Ja sensibilidad que pr~~~l.ab~·.:_~Úcha:s cepas a 

fitrmacos como polienos (anfotericina B y nistatina). azotes y el precursor de caspofun!::,,~~a.~.É~ los.·resultados 

fanales se obtuvo que las cepas eran resistentes a la anfotericina B y nistatina. pero no a los azoles y caspofungina. 

D:ido que los estudios de resistencia aún son escasos. es conveniente anexar algunas bases moleculares de 

resistencia a los :.unifúngicos; M7 de tal fonna que se pueda proveer de un mecanismo de extrapolación que permita 

interpretar como se lleva a cabo la generación de resistencia por parte de los hongos al fiinnaco. 

Se han descrito cuatro mecanismos bioquímicos de resistencia a a.nrifún!,--icos:•H 

1. Alteración de membrana o pared celular que conlleva a una menor permeabilidad de los anrifúngicos. 

2. Defectos en algunas enzimas que el antifúngico necesita para. sufrir una modificación estructural. que 

lo hace a.ctivo. o bien para ser transportado al interior del hongo y ejercer su acción. 

3. Aumento en la síntesis de compuestos naturales del hongo que compiten con el anrifúng:ico o con sus 

derivados :ictivos formados en el interior celular. Este aumento en Ja síntesis se debe a una mayor 

acfr\.;dad de las enzimas responsables de: ta misma. o a una perdida en su reg:ul:ición. 



-1-. Desaparición de la estructura blanco del microorganismo o un cambio estructural de Ja misma.. de 

fonna que el nnrifúnyico no puede ejercer su mecanismo de acción sobre la misma. 

En cuanto a la base genéric~ se conocen tres posibles mecanismos: 
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a) i\lutaciones cromosómicas. En la mayoría de los casos la resiStenda ·"'.'-_:MtifúÍtJ;,.7ÍC~s se debe a 

mutaciones cromosómicas puntuales; en general se requieren varias mU.tadonCS '_ suéesivas para la 

expresión completa de la resistencia. 

b) :'\1utaciones extracromosómicas. En mutantes resistentes se ha demostr~do el_ origen_ mitocondrial de 

esta resistencia. 

e) S..:!bYTeg:ación mitótica de homocigotos resistentes. Se ha ,,;sto que ex.isterl heterocigotos que son menos 

sensibles (resistencia parcial) que los homocigotos sensibles normales. Estos heterocigotos se 

seleccionan en presencia de concentraciones muy bajas del antifúngico. con lo que aumenta la 

probabilidad de que aparezcan por segregación mitórica nuevos homocigotOs totalmente resistentes. 
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.i.9 INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS 

Caspofungina puede afectar i11 \'itro e in \•j\·u la actividad hepática del citocromo P450 (CYP450) pero no a un 

srrado importante; diversos estudios46·'° hnn demostrado que es lentamente metabolizada por hidrólisis y N­

acetilación en el higado. siendo un pobre sustrato para las enzimas del CVP450 y no así para la P-glicoproteina (la 

cual media Jos efectos de las drogas en una variedad de células); por ende. caspofun!,rina no parece llevar a cabo 

interacciones con dr-ogas debido al no metabolismo con el CVP3A4 y a la actividad de inducción o inhibición de 

la P - glicoprotcina. 

Stone et al realizaron un estudio en fase ltr..J en el cual se analizó el potencial de interacción entre caspofun,b.;.na e 

itraconazol {este último es un fuerte inhibidor de la isoenzima CVP3A4). En este ana.J.isis. 12 hombres sanos 

recibieron oralmente 200 mg de itraconazol y 70 mg de caspofunb,--ina vía intravenosa; 6 pacientes recibieron 

únicamente 200 mg de itraconazol y otros 6 pacientes recibieron 70 mg de cnspofungina. En los resultados finales 

:>e observo que las concentr:iciones de ambos fánnacos no se alteraron significativamente por su co­

administración, presentándose un incremento del 3~-ó en la concentración de caspofungina y una reducción del Jo/ó 

cn la concentración del itraconazol. Estudios de interacción que involucran la co-administración de caspoftmgina 

y nnfotericina B produjel"On l"esultados semejantes a los ya mencionados. "'° 
En un estudio'>º de fase 11 se analizó el potencial de interacción entre caspofungina y tacrolimus. é.n este análisis 

los sujetos recibieron dos dosis orales de 0.1 mg/Kg de tacrolimus; posteriormente recibieron · 70 mg de 

caspofungina vía intravenosa durante 1 O días. El análisis fannacocinético arrojó que en Jos días 9 y 1 o. las 

concentraciones de caspofunb'1na no fueron a.Iteradas por la presencia del taci-olimus; en contraste las 

concentraciones de este último se redujeron en un 20~-ó a 26~~- Por tanto se recomienda vigilar y monitorear l:is 

concentraciones de tacrolimus en sangre y hacer Jos ajustes apropiados de su dosificación en pacientes que 

reciben ambos medicamentos. Estos estudios en conclÜ.Sión. muestran que el itraconazol. anfotericina B. 

micofenolato y tacrolimus no alteran Ja farmacocinética de caspofungina.. 

En dos estudios que involucraban la ce-administración de cnspofungina con ciclosporina A,40 esta última a una 

dosis de 4 rng/kg o dos dosis de 3 mg/kg; se observó que este fánnaco incrementa el área bajo la curva de 

concentración (..-1 UGJ de caspofun!:,-ina hasta un 3 5%. lo cual ocurre probablemente a una disminución de la 

captación hep3tica de este último fánnaco. Ca.spofungina puede afectar el sistema del CYP450; por ello. la alta 

incidencia en los niveles elevados de transaminasas (AL T y AST) debe evitar la común administración de 

ciclosporina A y caspofungina. Otros resultndos fnrmacocinéticos SUbrieren que la concentración de caspOfun!:,'1na 

puede reducirse por ce-administración de inductores en Ja depuración de medicamentos. o una mezcla de 

inductores/inhibtdores mixtos de las isoenzimas del CYP450. como: efavirenz. nelfinavir. nevirapina. fenitoina. 

rifampicina. dexametasona y carbnmacepina.. °'º Por consiguiente. en la co-administración de caspofungina con los 

inductores n1etabólicos o inductores/inhibidorcs mixtos ya mencionados; se debe considerar aumentar la dosis 

diaria de caspofunb....¡na a 70 mg después de la dosis inicial usual de 70 mg. Caspofungina no aumentó las 

concentraciones plasmáticas de cicJosporina A. 
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4.10 SINERGIA 

Cuando se combina caspofu!:,.~na con otros fármacos produce efectos sinérgicos o aditivos tanto in ''h'o como in 

\'itro. esto debido a los diferentes mecanismos de acción de los agentes. 

Arikan et a.168 investigaron la actividad in l'ilro de caspofungina combinada con anfotericina B contra 14 cepas 

clínicamente aisladas del género A..lpcr;:illuJ.·: A. jla,·11.\· (4]. A . .f11111iga1w; [4]. A. niger (3]. A. tt!rre1u: [J). 6 

muestras clínicas de /•i1sari11m solani [4] y F11sarium oxys¡x1n1111 [2]. La combinación de ambos Iarmacos mostró 

un efecto adifr1, o contra más de Ja mitad de cepas de A.<•11ergil/11s y F11.l·ari11m; sin embargo. el porcentaje exacto no 

fue reponado. No se observaron efectos de antagonismo. Resultadas similares se obtuvieron a1 llevar a cabo la 

combinación de caspofungina e itraconazol contra A. fim1igat11~·91 con anfotericina B o voricoznnol contra A. 

f11111igc1111~·.n con anfotericina B o fluconazol contra C. neofon11an~·9 y con anfotericina B contra C. alhican~·. C. 

1tt!rifur111c11u· >".A. fi11niga111s. 

Flattery et al'J.! evaluaron la eficacia de caspof"ungina en combinación con anfotericina B o fluconazol en modelos 

de ratón con aspergilosis. candidosis y criptococosis diseminada. La eficacia se evaJuó en términos de mona.lidad 

y prevención/reducción en la formación de colonias fúngicas por unidades gramo de tejidO u órg:mo blanco. El 

efecto sinérgico se observó únicamente en el modelo de candidosis a determinadas concentraciones sin evidencia 

de nntagonismo·entre estos fürTnacos. 

En un modelo rnurino de a.spergilosis diseminada, Douglas et a.193 evaluaron Ja eficacia de cnspofungina sola y en 

combinación con anfotericina B para reducir ta carga fúngica en tejidos; observándose un porcentaje de 

dimin:tción igual a 62.5~'0 y 37.So/a respectivamente. Adicionalmente. en el estudio encontraron que la 

combinación de ambos fám1acos reduce la carga de A. fi1111igat11s a niveles menores o iguales a los observados con 

algún otro agente. La combinación de caspofunb~na con otros agentes antifúngicos expresa un mecanismo 

diferente de acción que puede mejorar los resultados en el caso de infecciones füngicas invasivas. 

Cuando se ca-administra caspofunb"Ína y otros fármacos como los derivados azólicos. existe acción sinérgica y 

efi:cto aditivo porque la primera logra evitar Ja síntesis del glucano. la falta de glucano en la pared celular provoca 

que esta sea muy débil y delgada;3·'·:?6 de tal f"onna que no representa una barrera pará" la acción de otros fármacos. 

La adición del derivado :izólico aíectará Ja membrana plasmática del hongo. por consiguiente una pared celular 

dCbil y una membrana plasmática dai'iada favorece la. eliminación del hongo por pane del individuo. 

En otros estudios se ha observado que la caspofungina puede inhibir Ja síntesis del P-(1.3)-D-glucano de la pared 

celular (el cual es un componente mayoritario) en el estadio quistico de P. carinii. con esta medida se mejora Ja 

acción terapéutica y disminuye Ja dosis de los fármacos utilizados corno estándar (pentrunida y sulfümetoxazol -

trimetroprim). siendo esto muy conveniente. ya que estos últimos a altas dosis y administración continua 

ocasionnn efectos adversos en pacientes con SIDA. 1·'·10 
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Por otra pane estudios comparativos dC Graybil1 et al11

•
62 er:i sujetos ·inmunosupri~idos._ ind~can __ C¡ue para el 

tratamiento de histoplasmosis caspofungina es más poterite que el fluconazol. Y: resulta similar· ·o superior a 

anfotericina B. Secundariamente su administración -~ conve~ienre~· pues la ~foÍericina· B es =wt:i.mCnre tOxica. 

Adicionalmente se tiene que itraconazol aJ ser adminisÍradO: 'or~~-ente está s~jeto a V~adi~n~ y,, fluconazol es 

menos potente que itr:icona.zol. 

La adición de caspoti.m.t.rina potencia la actividad in vitro de nnfotericin.:i .B~ fluconazol y 5-flUorocitosina contra 

C. 11ecifurr11a1u·. La adición de concentraciones subinhibitorias de caspofungina con anfbtericina B y fluconazol 

significativa.mente mejorrui la actividad de este último contra C. neq(onnans. Sin embargo. si se compara el efecto 

de la combinación fluconazol-caspofWlgina contra la combinación anfotericina B-cnspofi.tngina. resulta. menos 

efectiva el primer tipo de administración. El mecanismo por el cual la cnspofungina mejora la actividad de estos 

fánnacos se basa en sus efectos conocidos sobre la pared f"úngica; al inhibir la sintesis de la pared celular se 

incrementa el acceso de los ya mencionados fármacos hacia su sirio blanco: la membrana plasmática (anfotericina 

B uniéndose a los esteroles de la membrana y ocasionando la fonnación de poros; y tluconazol interfiriendo con 

la síntesis de esteroles). 9 .::!:t 
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4.11 REACCIONES SECUNDARIAS V ADVERSAS 

Debido a que c::ispofungina ha sido recientemente aprobada por la FDA. la mitura.Jeza e incidencia de los efectos 

adversos comienzan aún a describirse; y sólo un pequeño nU.mero de pacientes han sido tratados con este fármaco 

en estudios clinicos de Í.."1.Se 11 y 111. Los efectos adversos asociados con el largo tiempo de administración pueden 

tardar en desan-oll3!'Se meses o incluso añoS. Al menos sólo un caso de reacción anafiláctica caracterizada por 

disnea. eritt!ma y salpullido ha sido reportado . .w i\flucha de Ja información disponible sobre la tolerabilidad del 

farm~1co ha sido compilada de estos casos limitados y de sujetos sanos q~e participaron en estudios clínicos 

farmacológicos de fase l. 

En un estudio fonnacológico' en el que participaron individuos sanos. se les administró varias dosis de 

caspofungina: menos de 50 mg a 36 pacientes. 50 mg a 81 pacientes y más de SO mg a 157 pacientes durante un 

periodo de 1 a 21 dias. El efecto adverso m:is frecuentemente relacionado con la administración del principio son 

debiles reacciones asociadas a la infusión y cefalea: otros efectos dermatológicos observados fueron: eritema. 

salpullido. eden13. facial y síntomas respiratorios (broncoconstricción) asociados con la liberación de histamina. El 

efocto adverso mas comUn presente en los datos de laboratorio fue el incremento en los niveles de transaminasas 

(5.8'?-ó); estas elevaciones se correlacionan con las altas dosis administradas de caspofungina (más de 50 mg). El 

aumento en los niveles de enzimas hepáticas fueron generalmente reversibles. además se presentó un incremento 

l.!n los niveles de crcatinina serica. L:i incidencia de efectos adversos relncionados con la administración del 

medicamento refiere un 24.8~-ó. 

En un estudio re:ilizado por Stone et al 5
• .an.-16."7..i para conocer los efectos adversos asociados con la terapia de 

..:aspofungina en una a.spergilosis invasiva; se observó que menos del 5'?'o de pacientes mostraron si,b-nos y 

sintoma.s no comunes a los ya mencionados. En este estudio no comparativo, el fármaco fue yeneralmente bien 

tolerado en 69 pacientes con dicha afocción. los cuales recibieron una dosis de 70 mg vía intravenosa y 

continuaron la dosis de 50 mg: durante t a t 60 días. En este análisis los efectos adversos más comunes 

ocasionados por la administración del principio fueron los siguientes: tres pacientes presentaron reacciones 

dermatológicas (salpullido y eritema), dos pacientes fiebre. dos pacientes re.llcciones relacionadas con la infusión 

(flebitis) y en un paciente dolor de cabeza. Las anormalidades de laboratorio reponadas fueron 135 siguientes: 3 

pacientes con proteinuria y dos eosinotilia. En cuanto a los serios efi:ctos adversos. se tiene el desarrollo de 

infiltrados pulmonares en un paciente de 38 años e hipercalcemia (a dosis de 12.8 mg) en un paciente de 23 rulos 

de edad. 

Otra evaluación sobre efoctos adversos se aplicó a pacientes con una infección por Candida. Los pacientes 

recibieron caspofung:ina a dosis de 35 mg {3...i pacientes). 50 mg (164 pacientes) y 7Q mg (65 pacientes) 

diariamente durante 7 a 2 t dias.""'·5
9-6

1 La información disponible sólo se obtuvo de Jos pacientes que recibieron 

dosis de: 50 a 70 mg. Los l!foctos adversos más comuni:s reportados fueron: flebitis ori!:..jnado por 1:1 infusión del 

fiirmaco ( t 7.S~ó de los pacit!ntc!S), fiebre ( l 6.2~'ó). cefalea (8.3'%). nausea (3.9%). dolor gener:::tl (2.8%). salpullido 
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(2.8%.). anemia (2.1%). parestesia (2.1%). vómito (1.7%) y eritema (1.4%). Adicionalmente. en este estudio se 

reportó la cantidad de efectos adversos que presenta un gn..apo de pacientes al recibir únicamente caspofungina y 

otro que recibió anfotericina B; los resulta.dos se muestran en la siguiente tabla: 

Tabla 13. Incidencia de los efectos adversos más frecuentemente reportados en ensayos comparativos de 

caspofungina en una infección por Candida spp:~ 

Efecto adverso 

Fiebre 

Flebitis debido a la infusión 

Cefalea 

Nausea 

Esca lof"rios 

Dolor 

Salpullido 

Parestesia 

Vómito 

Eritema 

Taquicardia 

Ensayo combinado en fase n.~-- porcentaje de 

eventos. 

caspofungina anf'otericina B 

50mg 70mg 0.5 mg/Kg 

n=SO n=65 n = 89 

21.3 26.2 69.7 

11.3 13.8 22.5 

11.3 7.7 19.1 

2.5 3.1 21.3 

2.5 1.5 75.3 

1.3 4.6 5.6 

1.3 4.6 3.4 

. 1.3 3.1 1.1 

1.3 3.1 13.5 

1.3 1.5 7.9 

1.3 o 4.5 

Ensayo en fase 111. -

porcentaje de eventos. 

caspofungina fluconazol 

SO mg 200 mg 

n=83 n=93 

3.6 <2 

15.7 17.2 

6.0 <2 

6.0 6.5 

<2 <2 

<2 <2 

<2 ... <2 

<2 . . <2 

<2 <2 

En este trabajo se observó que los efectos lldversos ocasionados por la administración del medicantento 

generalmente son débiles. por ende no se requirió de hospitalización o interrupción de la terapia en pacientes que 

presentaban infección por Gandida. 

La elevación de las enzimas hepáticas se observó en dos estudios c1ínicos-&0 que incluían sujetos saludables. los 

cuales recibieron caspofungina y ciclosporina A. En uno de estos estudios. a un determinado número de sujetos 

se le administraron dos dosis de ciclosporina A de 3 mg/kg durante diez días; observándose una elevación de dos 

a tres veces el nivel normal de ALT en 4 sujetos que recibieron una dosis de caspofimgina de 70 mg:. del día uno 

al día diez; asi como en 8 sujetos que recibieron una dosis de 35 mg del mismo fármaco. del día uno al día diez. 

En el otro estudio. se observó un incremento en los niveles de AL T (en más de dos veces el valor nonnal) del día 

tres al trece en 8 de Jos sujetos que recibieron 70 mg de caspofungina y una dosis de ciclosporina A de 4 mg/Jcg. A 

pesar del hecho de que las dosis de caspofungina fueron de 70 mg y 50 mg. el uso común de ambos fiinnacos no 

es recomendable. Existen datos de tolerabilidad y seguridad limitados en el uso de caspofungina por más de dos 

semanas; no obstante. datos de 68 pacientes que recibieron el fármaco durante 15 a 60 días y 12 pacientes que lo 

recibieron durante 61 3 162 días; sugieren que puede ser bien tolerada durante un largo tiempo de adntinistr:ición. 
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4.11.1 ALTERACIONES EN LAS PRUEBAS DE LABORATORIO 

Otras anormalidades de laboratorio' relacionadas con la administración del medicamento que se reportaron 

fueron: disminución de albúmina... disminución de potasio. disminución de leucocitos. aumento de eosinófilos. 

disminución de plaquetas, disminución de neuttofi.Ios. aumento de eritrocitos en orina,, aumento del tiempo parcial 

de tromboplasrina,. disminución de proteínas totales en suero, aumento de proteínas urinarias, aumento del tiempo 

de protrombina,, disminución de sodio. aumento de leucocitos en orina y disminución de calcio. Es notable el 

hecho de que no se presentara ningún aumento en la concentración ~el nitrógeno ureico y Ja creatinina en sangre 

en los 58 pacientes con aspergilosis invasiva; y sólo uno de los 229 pacientes con otro tipo de micosis aumentó la 

crearinina. 

4.12 TOXICIDAD 

Se ha demostrado7 
.. que caspofungina es embriotóxica en estudios con animales utilizando ratas (a dosis tóxicas 

para las madres de 5 mg/kg/dia). produciendo disminución corporal de. los fetos y en Ja osificación del cráneo. del 

tronco y las costillas cervicales. Este principio consecuentemente es designado como fármaco de categoría de 

embarazo ... C .... No hay estudios adecuados en humanos; sin embargo. en animales se ha demostrado que atraviesa 

la barrera placentaria. Aunque su distribución y metabolitos en la leche humana no es conocida,, el fármaco es 

excretado en la leche de animales en concentraciones similares a las presentes en el plasma matemo.3 • 12."'° El. uso 

de este medicamento en mujeres emba.raz::i.das y madres lactando debe ser evitado ctínicainente lo más posible. 

4.12.1 TOXICIDAD AGUDA 

La DL,o intravenosa aproximada en ratones y ratas es de 25 a 50 mg/kg. 7 
.. 

4.12.2 TOXICIDAD CRÓNICA 

En un estudio comparativo realizado por Petraitiene et ai·U para evaluar la seguridad y toxicidad de caspofungina 

en relación con la arüotericim1 B. administraron como tratamiento ambos fármacos en un modelo animal de 

aspergilosis pulmonar invasiva (ocasionnda por A. fumigatus) en conejas neutropénicas. La terapia consistió en 

dosis de 1. 3 y 6 mg/kg/dia de caspofungina y t mg/ml de anfotericina B~ ambos administrados intravenosainente 

durante 12 días. del Or,b~ismo A . .fim1igat11s (cepa 4215 de NIH) se administraron IOK conid.ias intratecalmente. 

Para determinar Ja toxicidad producida por ambos fánnacos. la sangre de cada coneja se recolectó día con día,. 

empezando a partir de la primera inoculación y continuando a lo largo del experimento. 

Las determinaciones químicas de potasio. aspartato aminotransferasa (AST). alanino aminotransferasa (AL T), 

creatinina... urea. nitrógeno y bilirrubina total se realizaron a partir del suero de los animales. Terminado el estudio 

se procesaron Jos resultados. tos cuales se muestran en Ja siguiente tabla: 
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Tabla 14. Niveles de los metabolitos Creatinin~ Urea y Bilirrubina total. así como de las enzimas AST y ALT 

en el suero de conejas neutropénicas cuando se administra caspofungina y anfotericina B. ·U 

Nivel promedio en el suero 

Grupo tratado (n) Creatinina Urea (mg/dl) ALT(U/L) AST(U/L) Bilirrubina total 

(mg/dl) (mg/dl) 

control (12) 0.95±0.06 20.25"' 1.41 89.08 "'26.85 100.00 "' 60.45 0.27 :0.06 

caspofungina (35) 0.95 ::1:: 0.06 18.31"' 1.27 66.43"' 14.08 35.86 ± 9.40 0.32 ±o.os 

anfotericina B (6) 2.00 :!:: 0.19 89.50 ± 12.60 58.67 ± 27.55 31.83 ± 25.44 0.12± O.O! 

En Ja tabla 14. se observa que las conejas tratadas con an.fotericiita B tienen significativos incrementos en los 

niveles de creatinina y urea en suero. comparado con las conejas control y las tratadas con caspofungina. También 

se puede apreciar que no se presentó una elevación considerable en Jos niveles de bilirrubina total. así como de las 

transaminasas hepáticas en cualquiera de los grupos tratados. En este estudio no se manifestó evidencia alguna de 

toxicidad hepática o renal asociada a c3Spofungina; a su vez anfotericina B n In dosis de 1 mg/kg/dia causó un 

significativo deterioro renal. Las muertes de conejas en el grupo tratado con este último fármaco se deben 

probablemente a la combinación de nefrotoxicidad (ocasionada por el principio) y de la aspergilosis invasiva. Por 

el contrario. caspofungina mejoró Ja sobrevivencia de los animales tratados. 

Un estudio de toxicidad.1
2.

13 tuvo como finalidad observar Jos cambi~s y signos relacionados con el tratmniento de 

caspofungiña a un tiempo de adm.jnistración de S a 14 semanas. para el proceso se utilizó como modelo de 

experimentación a· ratas y monos Rhesus. 

El fármaco se ad.minjstró vía intravenosa en ambos animales a una dosis de S mglkg/día. Los resultados de estas 

observaciones se registr3J'on en la siguiente tabla. 

Tabla 1 S. Efectos y signos tóxicos reportados con el tratamiento de caspofungina.. •2.13 

Signo observado en monos Rhesus 

.- Irritación en el sitio de la inyección 

Nota.:. 

Signo observ.Jido en rata 

.- Liberación de histamina con la respectiva 

hinchazón de las extremidades• 

.-Ataxia• 

.- Postración• 

.- Irritación en el sitio de la inyección 

• Estos signos probablemente se presentaron durante los primeros siete días de la administración. ocasionados por 

el agotamiento de la histantina endógena. 

En general. los experimentos con ratas demostraron que la dosificacjón óptima para evitar la aparición de signos 

relacionados a la liberación de histarnina es 2 mg/kg/dia. En la aplicacjón durante 14 semanas. no se reportaron 

signos ocasionados por Ja presencia de dicho vasodilatador en tos monos. 
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Por otra pane se observó que la administración intravenosa de 8 mg/kg no produjo ningún efecto adverso en los 

monos a los 20 minutos; no obstante, Ja administración en bolo a. la dosis de S y 8 mg/k:g ·si produjo signos 

relacionados a la liberación de histarnina.. los cuales cesaron al inyectar ciproheptadina. De igual forma. se 

demostró que el nivel de dosificación sin efecto de irritación en el sitio de la inyección fue de l.8 mg/kgfdía (0.18 

mg/ml) en ratas y de 3 mg/kg/dia (0.25 mg/ml) en monos. El lavado de los catéteres antes y después de Ja 

administración minimizó Ja irritación en el sitio de Ja inyección. 

En otro ensayo del mismo estudio, se observó que el uso del principio a una dosis de 2 mg/kg/dia durante 5. J 4 y 

27 semanas trajo como consecuencia un ligero aumento de las concentraciones de AL T y/o AST en Jos monos; 

sin embargo, regresaron a sus valores iniciales o permanecieron ligei-amente elevadas en el transcurso del estudio. 

También se observaron focos microscópicos dispersos de necrosis subcapsular en el hígado de algunos animales; 

no obstante. esta alteración histopatológica no se observó en el ensayo que inch.úa una duración de 27 serna.nas 

con dosis igu.ales o mayores. El nivel de dosificación sin efecto sobre las transarninasas séricas tras la 

administración intravenosa fue de 1 .5 mglkg/día en los monos y de más de 5 mg/kg/dia en las ratas (la mayor 

dosis ensayada). 

En W1 estudio de toxicidad 40
•
46

•
74 se evaluó Ja seguridad y tolerabilidad de la caspofungina en 63 pacientes que 

presentaban aspergilosis invasiva ( 45 tenían enfermedad pulmonar y 18 tenían enfermedad extrapulmonar). Los 

pacientes abarcaban un rango de edad entre 18 y 60 años. ~os sujetos recibieron una dosis inicial de 70 mg vía 

intravenosa. posteriormente mantuvieron el tratamiento a dosis de 50 mg durante 1 a 162 días. Del total de 

pacientes que se sometieron al estudio. la incidencia de efectos tóxicos relacionados con la administración del 

fiirrnaco se presentó en un 13.8 % de los pacientes; al menos dos individuos interrumpieron el tratamiento debido 

a los efectos adversos producidos por Ja administración del fármaco. Los efectos adversos más comunes se 

relacionaron con un salpullido generalizado. flebitis. cefalea y nausea. 

4.13 CARCINOGENICIDAD 

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para. evaluar el potencial carcinogénico de Ja caspofungina. 
5.12.~0.-16 

4.141\fUTAGENICIDAD 

Caspofungina no presenta acción mutagénica o genotóxica.; para demostrarlo se realiza.ron experimentos in vi1ro. 

tales como: prueba de mutagénesis en bacterias (Ames) y en células de mamífero (fibroblastos pulmonares de 

há.mster chino V79). la prueba de rotura de filamento de ADN en hepatocitos de rata en elución alcalina y un 

ensayo de aberración cromosómica en células de ovario de hámster chino. Además. en la prueba cromosómica in 

vii•o en médula ósea de ratón. el ncetato de caspofungina no fue genotóxico a dosis de hasta 12.5 mglkg via 

intravenosa. l2. 13 
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4.15 REPRODUCCIÓN 

Para analizar este parámetro se realizó un estudio12.46 que incluía como animales de experimentac1on ratas 

hembras y machos. En una fase del estudio. las hembras recibieron 0.5. 2 y 5 mg/kg/dia del fármaco vía 

intravenosa durante 16 días antes de cohabitar con el macho. En el experimento se observó que durante la 

cohabitación y hasta el dia 7 del embarazo. no se presentó ningún efecto relacionado con la administración del 

medica.mento en su conducta sexual. fecundidad, fertilidad ni en la supervivencia de Jos embriones. En la 

siguiente fase del estudio. a los machos se tes administró vía intravenosa dosis de 0.5. 2 y 5 mglkg/día (la mayor 

dosificación ensayada); observándose que durante 28 días antes del apareamiento no mostraron ningún efecto 

sobre la fertilidad. 

4.16 DESARROLLO 

Para efecto de esta prueba se desarrolló un estudio6 con ratas preiladas. a los cuaJes se les administró una 

dosificación materna de 2 mg/kg/dia vía intravenos~ Ja cual no tuvo ningún efecto sobre el desarrollo fetaJ; sin 

embargo. una dosificación tóxica para las ratas de S mglkg/dí~ produjo concentraciones plasmáticas 

aproximadamente 1.5 veces mayores que las obtenidas en Jos seres humanos (en un estado de no gravidez) con 70 

mg; adicionalmente disminuyó el peso corporaJ de los fetos. aumentó ta incidencia de osificación incompleta del 

cr<ineo. del tronco y costillas. 

En un estudio de toxicidad. 12 se administró acetato de caspofungina a conejas preñadas vía intravenosa a 

dosificaciones de l. 3 y 6 mg/kg/dia en los días 7 a 20 del embarazo; en cuanto a los fetos. se reportó que no 

existió ningún cambio morfológico e:raemo. visceral ni esquelético. Por lo tanto. el nivel de dosificación sin 

efectos sobre el desarrollo fetaJ fue mayor de 6 mg/kg/dia. En lo que respecta al estado de salud de las madres. se 

tiene como cieno que el nivel ae dosificación sin efecto tóxico (basándose en disminuciones mínimas del 

promedio de aumento de peso corporal y del consumo de alimentos) fue de 3 mg/kg/dia. Las conejas embarazadas 

que recibieron 5 mglkg/dia tuvieron concentraciones plasmáticas aproximadamente 1.5 veces mayores que las 

obtenidas con Jos seres humanos a 70 mg. Se deduce de estos estudios en animales. que la caspofungina es capaz 

de atravesar la barrera placentaria.. 

4.17 INDICACIONES TERAPÉUTICAS 

Está indicada para el tratamiento de la asper,b..jlosis invasiva en pacientes que no responden o presentan 

intolerancia a otros tratamientos. en Ja candidosis sistémica.. orofaringea y esofágica asociadas a 

inmunosupresión. '· 1z.ao.4t 



4.18 PRECAUCIONES GENERALES •z.13 

.- Ño administrar el medicamento si el paciente es hipersensible (alérgico) a caspofungina o cualquiera de los 

componentes que integran la fbnnulación f3mlacéutica. 

.- No se recomienda el empleo concomitante con ciclosporina ~ ya que se pueden dar a~entos pasaj,eros de las 

enzimas alanina-transaminasa (AL T) y aspartato-transaminasa {AST). al triple~ m.?no.~·-.~el Ií~i~--normal 

superior. ., : .: .. : ./: ':~·;- _;.~.>·-;~·,;._';::<<~~ .. : --~<,~:'··.-
.-No administrar si el paciente ha tenido o tiene problemas hepáticos. Algunós 'pueden requerir de un ajuste de 

dosis. . ,~·~F:~·-~-_-_:~~'.;?~rr~~J~~f*?t:t::~~?F/;;~:::. '.:_._.; .. 
. - No existe información que indique si la caspofungina influye en 1a· ~~n~ic1ad~p·~a b~~dú~f;·~ ·~~~jar 

maquinaria. 
. - ._ .: -; ., . , '.' ,:;· · .. -.·. 

Empleo en njños: El acetato de caspofungina no ha sido. estudiado en niños. No se recomienda emPtearlo en 

pacientes menores de 18 ai'ios. 

Empleo en pacientes de edad avanzada: No es necesario ajustar la dosificación en los pacientes de- edad 

avanzada (de 65 años o más). 

4.19 DOSIS Y VÍA DE ADMINISTRACIÓN 12•'º 

a) Recomendaciones para la población en general 
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Caspofungina. llamada comercialmente CANCIDAS® se debe administrar a una sola dosis (día 1) de 70 mg y 

después SO mg diarios. Su administración es por venoclisis lenta en et transcurso de una hora aproximadamente. 

La duración del tratamiento se basa en la gravedad de la erüermedad subyacente. en la recuperación de la función 

i~munológica y en Ja respuesta clínica del paciente. Aunque no hay información que demuestre un aumento de Ja 

eficacia a dosis mayores, los datos de seguridad disponibles sugieren que se puede considerar aumentar la 

dosificación a 70 mg diarios en pacientes que no responden y que hayan tolerado bien las dosis anteriores de 

caspofungina. No es necesario ajustar la dosificación en pacientes de edad avanzada (de 65 años o más) tampoco 

influye el sexo. raza o la presencia de deterioro renal. En la co-adrninistración de caspofungina con inductores 

metabólicos o inductores/inhibidores mixtos como efavirenz. nelfinavir. nevirapina. rifampicina. dexametasona.. 

fenitoina o carbamazepina; se debe considerar aumentar Ja dosis diaria a 70 mg después de la dosis inicial usual 

de70 mg. 
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b) Recomendaciones en pacientes con insuficiencia hepática 

En pacientes con insuficiencia hepática leve (pwituación de Child-Pugh 5-6) no es necesario ajustar la 

dosificación. pero en aquellos que tienen insuficiencia hepática moderada (puntuación de Child-Pugh 7-9) se 

recomienda administrar 35 mg diarios después de la dosis inicial de 70 mg. No hay experiencia clinica en 

pacientes con insuficiencia hepática intensa (pwltuación de Child-Pugh mayor de 9). 

e) Reconstitución de Caspofungina 

No se use ningún diluyente que contenga dextrosa (a-O-GLUCOSA). porque este fármaco no es estable en 

soluciones que contienen este compuesto. No se mezcle ni adm.inistre cor:i ningún otro medicamento porque no 

hay datos acerca de su compatibilidad con otr3S sustanciaS •. aditivos o medicamentos de administración 

intravenosa. Compruébese visualmente que la solución no contenga partículas y que no haya sufrido cambios de 

coloración. 

Paso J. Reconstitución en los en\.-ases con\.·encionales: Para reconstituir el medicamento en polvo. espérese a que 

el envase convencional refrigerado llegue a la temperatura ambiente y ai'iáclanse aséptica.mente 10.5 mi de agua 

inyectable estéril. agua bacteriostática inyectable con metilparabeno y propilparabeno. o agua bacteriostática 

inyectable con 0.9% de alcohol bc!ncilico. La concentración del medicamento en la solución reconstituida sera de 

7 mglml en el frasco con 70 mg y de 5 mg/ml eri et frasco con 50 mg. La pastilla blanca o blanquecina liofilizada 

se disolverá por completo. agite suavemente ta solución hasta que esté transparente. Dicha solución reconstituida 

se debe examinar visualmente en busca de partículas o de cambios de color. pudiéndose conservar hasta por 24 

hora.,; a 2S ° C o menos. 

Paso 2. Adición de la solución recons1il11ida de caspof11ngina a la solución intravenosa del paciente: Los 

diluyentes para las soluciones intravenosas finales son soludón salina isotónica estéril o solución de Ringer con 

lactato. La solución intravenosa estándar se prepara añadiendo asépticamente la cantidad apropiada del 

rnedicrunento reconstituido (como muestra la tabla que sigue) a una bolsa o frasco con 250 mi de solución 

intravenosa. Se puede utilizar un volumen menor (100 mi) cuando sea médica.mente necesario administrar dosis 

de SO mg o 35 mg diarios. No se administre si la solución está turbia o presenta precipitados. Esta solución 

intravenosa se debe administrar antes de que pasen 24 horas si se conserva. a 25ºC o menos. o antes de que pasen 

48 horas si se conserva en refrigeración a 2-8 º C. Se debe administrar por venoclisis lenta en el transcurso de una 

hora aproximada.Jllente. 



Tabla 16. Preparación de las soluciones intravenosas: 1:z.13 

Dosia' ValunMn dt la lllludón PrlplrKlón tiplA Vol-rtducido 
rlCOl'ISliüdll de CANCIOAS ConmmciCn linll .i.dilndo ea.-•Kiónlnilm'ildllrldo 

qui • dlbe lñatlr. i. el CANCIDASIWmlllltuldo 11 CANCIDAS-.tiluldo 
llolu o el hlco de • 250"" de IOluclcin • 1111 r.I dt IOlución 
mluclón~ ~ 

...,__ 
70mg 10 mi 027m;'ml No se recomienda 
70 mg (ce ces lrasa:s 14ml 027m;•mf No se reQlmienda 
de50mgr 
50mg ~o m1 0.19m;'1nf -
50 mg en volc-:nen 10ml - O . .:Sm~ml 
reccciCo 
35 mg en irst.ic:"er.Ca 7ml 0.14m;'ml -
hepática moderaCa 
(de ll1 !rasco de 50 rr.g) 
35 mg en ir.s:rlider.cia 
hepátca moderada 
(ée l.D'I !rasco de SO mg) 
en volumen reéució:l 7ml - 0.32ms'm' 

• Para la reconstitución de caspofungina liofilizado. se deben usar 10.5 m1 tanto en los frascos con 70 mg como 

en los de 50 mg. 

4.20 MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACIÓN O INGESTA 

ACCIDENTAL12.""'·""' 
No se han reportado casos de sobredosificación. La mayor dosis utilizada fue de 100 mg administrados como 

dosis única a cinco sujetos y fue generalmente bien tolerada. La caspofungina no es dializable. 
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4.21 PRESENTACIÓN COMERCIAL Y RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENT012 

CANCIDAS® se presenta en envase convencional de 50 ó 70 mg. o de 50 mg con equipo de transferencia. 

Consen"ación de los frascos no abiertos: Los frascos con la pastilla de polvo liofilizado se deben conservar entre 

2ºy BºC. 

Con~·en:ación de CANCIDAS® recon.l·ti111ido en /o . ..,·frascos: ya reconstituido se puede conservar a 25ºC o menos 

durante 24 horas antes de preparar la solución intravenosa para el paciente. 

Con~·en-ación del producto ya diluido para la administración intral·enosa: La solución final en la bolsa o el 

frasco para venoclisis se puede conservar durante 24 horas a 25ºC o menos. o durante 48 horas en refrigeración a 

2-BºC. 



CAPITULO V 

DISCUSIÓN 
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Utilizar como blanco de acción a Ja pared celular es una nueva estrategia que ha proporcionado alentadoras 

esperanzas en Ja terapéutica de algunas enfermedades micóticas. El acetato de caspofungina ejerce su mecanismo 

de acción al inhibir la sintesis del J3-(1.3)-D-glucano de Ja pared celular; lo cual implica que su espectro de 

acció~ abarca a los hongos que presentan una alta densidad de este polisacárido en dicho componente celular. 

Casualmente. microorganismos muy ['epresentativos que se comportan como oportunistas y que presentan una 

considerable cantidad de este elemento son el género CandiJa. Aspergil/11s. H. caps11/at11n1. C. Jn1miti.s y estadio 

quistico de P. carinii; por ende. la imponancia de este fármaco es mucho mayor en aquellos pacientes que 

presentan alteraciones de índole inmunológico. 

Por lo que respecta a la fannacodinamia. ex.iste una diversidad de estudios que tratan sobre experimentos in vitro; 

sin embargo. micológicrunente aún no se cuenta con un método de referencia (reproducible y estandarizado) para 

probar eficazmente la susceptibilidad que presentan las levaduras y hongos filamentosos ante las equinocandinas. 

En la mayoría de los casos. los investigadores utiliza.ron como prueba estándar a la CMI,37 basada en las guías de 

trabajo del NCCLS. Otros investigadores realizaron modificaciones y adaptaciones en sus experimentos para 

llevar a cabo la evaluaci~n de Ja actividad que presentaba caspofungina. Como consecuencia de ta inexistencia del 

método de referencia. se trató de validar Ja acción terapéutica que se presentó in vitro con tos valores obtenidos en 

los ensayos clínicos. En algunos casos la corTelación no se presenta.; no obstante. esto no se debe a la naturaleza 

del fármaco sino a la metodología empleada. tal como lo indicó González et a13.a en su estudio: ""es necesario el 

desarrollo de un método que permita evaluar eficazmente la susceptibilidad i11 t.•itro de los hongos en estudio ante 

los compuestos lipopeptidicos-. 

A pesar de lo anteñor. existen avances notables que disminuyen el problema de la metodología; tal como lo 

demostró Espinel-lngroff57 al utilizar como indicador de actividad antifúngica Jos daiios y cambios morfológicos 

que producía el fármaco a las hifas de hong?s.fil~entosos. 

La información recabada en diversos estudios. 1• 11 ,.Jl.:M,.Js.si-''·80 demostró que la caspofungina presenta actividad in 

'"itro frente a un espectro considerable· dC le.Yaduras y hongos filamentosos; dichos datos se mencionan en el 

capitulo IV. en su respectivO a¡:>3:rtad~.:~::).,":,. '"·, 

Las levaduras y mohos sobre .lcis cu~~·Presentó actividad caspofimgina. poseen básicamente en su pared celular 

· 13-( 1.3 )-D-glucano en alta pro~Íción; por tanto. Ja inhibición en la síntesis de dicho componente provocará una 

pérdida de la rigidez_ estnJc_iu~ ocasionandci que la célula estalle como consecuencia de la presión osmótica. 

También se ha observado que este fármaco· produce daños y a.Iteraciones morfológicas en las hifas de alb'UJ"IOS 

hongos filamentosos .. provocando un efecto fungistático." 



so 
La prueba de susceptibilidad del género Aspergillus frente a las equinocandinas es más complicada cuando se utiliza 

el método clásico de Cl\.11; por ende. en Jos recientes estudios se evalúa dicho efecto con parámetros como la inhibición 

de crecimiento macroscópico; que en conjunto con la inhibición en la sintesis de 13-(1.3)-D glucano"'3 ocasiona que en 

el hongo se produzcan hifus más gruesas. largas y bifurcadas. 

Kurtz et a11
' propusieron que la concentración de caspofungina a la cual se producen estos cambios morfológicos se 

denominara concentración mínima efectiva. Estos efectos morl"ológicos en el hongo parecen tener relación con la 

actividad que se presenta en los ensayos clinicos; lo anterior se corrobora en el ensayo mediante una disminución o 

inhibición del crecimiento ñmgico en el medio de cultivo. 

De Jos estudios In vitro realizados por diversos autores•-'1
•
1º·ª 1 se observó que en algunos hongos de interés médico 

como C. neoformans y Fusarium spp; la caspofungina presenta el ef'ecto ftmgicida a muy altas concentraciones (en el 

caso de Fztsarium) o no lo presenta. En cuanto a la ineficacia sobre C. neoformans, un estudio de Barrizal et al3 ª 
demostró que el filrmaco tenia poco poder de penetración debido a que este microorganismo no presenta P-(1,3}-D­

glucano en su pared celular. Walsh et al21 también detemtinaron que el principio activo no presenta actividad.. debido a 

que C. ncoformans presenta enlaces de tipo J3-(l ,6) -D-glucano en su pared celular, hacia los cuales caspofungina no 

interfiere con su sintesis. 

En lo que respecta al género FtlSarium no se han realizado estudios para detenninar el motivo por el cual se requiere de 

una alta concentración del fiinnaco para ocasionar la inhibición del crecimiento; sin em.bargo, se piensa que e,Uste muy · 

poca penetración o acceso del fünnaco hacia et sitio blanco debido a Ja poca cantidad de J3-(l,3)-D-glucano en Ja pared 

celular. al estado metabólico del hongo en el medio de cultivo o a mecanismos no definidos de resistencia.9
'.U..H Este 

fünnaco tampoco ha demostrado actividad in v/lro sobre los mucorales y Trichosporon spp." 

En cuanto a las incficaciones, si bien la caspofungina está indicada actualmente por Ja FDA en el tratamiento de la 

aspergilosis invasiva en pacientes que no responden o son intolerantes a otros tratamientos. en Ja candidosis 

orof'aringea, esofágica y sisténl.ica asociadas a inmunosupresión; es conveniente señalar los aspectos y comentarios que 

propiciaron su aceptación en el mercado f'annacéutico: 

De los estucfios in vitro e in vivo realizados, 3.:u.JJ.J,.-0.3'..!19 se sabe que caspofungina puede ejercer una acción terapéutica 

en el gCn.ero Candida; sin embargo .. cuando se comparó su eficacia con respecto a otros f.ínnacos como anf"otericina B. 

la primera muestra una supremacía en los resultados obtenidos. ' 9 Lo anterior se confirma con los datos reportados60 al 

comparar la eficacia de ambos en una candidosis esofügica y orofuringea. Por otra parte. en estudios comparativos de 

eficacia de caspofungina contra fluconazolM en pacientes asociados a VIH. se reportó que existe una similitud en 

cuanto al grado de respuesta de ambos fármacos. Esto demuestra que caspofUngina puede resultar igual o incluso más 

ef'ectiva cuando es elegida como opción terapéutica para el tratamiento de la c::andidosis esof'ágica.. orof'aringea y 

sistémica asociadas a inmunosupresión. exhibiendo amplias ventajas en cuanto a mayor tolerabilidad.. seguridad y 

efic::tcia se refiere; sobre todo en los c:1sos ref'ractarios y en aquellos que se presentan por cepas resistentes a los 

azólicos (sobre todo al fluconazol). los cuales complican la terapia y favorecen Ja recurrencia de estas infecciones. 
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En tos estudios realizados con P. carinii 1•5•1º· •:z..43 se reportó una actividad nula sobre el estadio de trofozoito. lo 

cual explican algunos autores 1 ~·1º· 12 se debe a Wla baja densidad de '3-(1.3 )-0-glucano en la pared celular de este 

estadio; no obstante. es interesante sei'lalar que el fármaco anidula.fu.ngi'.1ª el cual también es una equinoc:andina y 

por tanto tiene el mismo mecanismo de acción. si ejerce actividad in vitro sobre esta fase.21 .2' 

En otro contexto, en los estudios mencionados inicialmente, se reportó que caspofi.mgina si presenta efecto 

fungicida sobre el estadio quistico; sei'lalando que el dailo que se produce sobre este último también afecta a la 

fase de ttofozoito; esto a dosis de 2.25 mglkg. Dicha medida previene el desarrollo de ambas fases. sobre todo 

porque el estadio de trofozoito requiere del estadio quistico para multiplicarse en la enfermedad de tipo aguda. La 

diferencia estrUctural entre caspofungina y anidulafungina se discutiiá más adelante, pero quizá el aspecto que le 

permite a la segunda presentar actividad directa sobre el trofozoito se debe a su relación estructura/actividad. la 

cual le otorga mayor poder de penettación;25 aunque es Probable que su acción también la ejerza de manera 

indirecta." 

Dada la alta efectividad que tiene caspoíungina sobre el estadio quístico, Jos beneficios que pueden obtenerse aún 

son inciertos: no obstante, se ha comprobado su eficacia al aplicarse como medida profiláctica en pacientes con 

SIDA y en aquellos que padecen de inmunosupresión: sobre todo porque el uso de anfotericina B al ser utilizada.. 

ademas de los erectos colaterales que ocasiona a menudo resulta poco eficaz para combatir esta afección. 

Basándose en la comparación de estuclios '·11.21.n . .w,.&6,65•66 que tratan sobre H. capsulah'"'· se tiene como cierto que 

caspofungina parece ser más potente (en base a la cantidad de dosis por mili!,,~arno utilizado para el trata.miento) 

que el fluconazol y se muestra igual o superior a la anf'otericina B. Por tanto. caspofungina puede tener un papel 

representativo en el tratamiento de la histoplasmosis. primordialmente en aquellos sujetoS que se encuentran 

inmunológicamente competentes; obteniéndose un beneficio parcial si se presenta 

inmunodeprimidos. 

pacientes 

Al comparar la terapia de la coccidioidomicosis con los polienos y los azotes (la cual se restringe a éstos). se 

presentaron serios efectos adversos CWllldo se utilizó anfotericina B. resaltando la insuficiencia renal crónica y 

aguda. Con la eficacia que presenta caspofungina en modelos animales al combatir esta afección. parece surgir 

una nueva opción en el tratamiento de la coccidioidomicosis; no obstante. se requiere de estudios sucesivos y 

otras pruebas que confirmen esta alternativa. ~.lt.J.a.40 

En las infecciones por Aspergil/11s spp existen estudios.ao . .u..71
•
7

"' que han demostrado que caspofungina es efectiva 

en los pacientes refractarios a la artfotericina B e itraconazol; ocasionando una resolución completa o una mejoría 

de los signos. síntomas y hallazgos radiográficos. 

Todo parece indicar que la actividad de caspofungina se debe a un efecto dosis dependiente el cual produce un 

daño morfológico y estructural a las hifas; dicho daño en la aspergilosis pulmonar ocasiona menor 

angioinvasividad. reduciendo el daño pulmonar y aumentando la sobrevivencia de los sujetos."'' 
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En un estudio comparativo de este fármaco con respecto al voriconazol,.71 se demostró que caspofungina por si 

sola puede aumentar Ja sobrevivencia de los individuos con a.spergilosis. reduciendo adicionalmente la carga 

fún,b"Íca; sin embargo. la administración exclusiva del voriconazol evita decesos en los sujetos. ésto demuestra la 

superioridad de este compuesto azólico; pero si se lleva a cabo una administración conjunta de ambos f"annacos 

resulta en un efecto aditivo inmejorable. Dicha estrategia puede utilizarse eficazmente contra. la aspergilosis 

diseminada en humanos. 

Mediante ensayos in ,..itro y otros estuc:Íios ·~~.•~t.32.·U se sabe que caspofungina no presenta actividad frente a C. 

11eoforman~·; sin embargo. en dichos experimentos también se evaluó la eficacia de este fánnaco en administración 

conjunta con anfotericina B y tluconazot En los resultados se ha observado que caspofungina potencia la 

actividad de los agentes que tienen com~ blanco de acción Ja membrana plasmática; atribuyéndose dicha acción a 

que caspofungina aJ inhibir escasamente la producción de p-(1.3)-D-glucano (recordando que este hongo posee 

mayor cantidad de 13-(I.6)-D-glucano) produce pequenos espacios entre la pared celular que facilitan el acceso de 

los agentes que actúan sobre la membrana celular. potenciando finalmente su efecto fungicida. Dicha estrategia 

terapéutica también se está efectuando en las infecciones por el género Fusarim11 obteniendo buenos 

resultados.9
·' 

1
•
68 

En cuanto a la interacción que se presenta con otros fármacos en los tejidos. existen muy pocos reportes 

publicados hasta el momento a diferencia de los azoles. Dentro de las alteraciones que se presentan. se ha 

observado un incremento en la concentración de caspofimgina en presencia de ciclosporina A (sin cambio en la 

concentración de este último) y rifampicin3.; pudiendo alterar las pruebas de funcionamiento hepático. En cambio, 

cuando se co-adntinistra con tacrolimus; las concentraciones de este Ultimo se ven disminuidas sin la presencia de 

consecuencias clínicas. El decremento en la concentración de caspofunb....¡na también pudo observarse en pacientes 

con VIli que reciben efavirenz y otros agentes retrovirales. 

Por lo que respecta a la resistencia füngica. se han reaJizado fallidos esfuerzos in virro para inducir resistencia a 

caspofungina en C. albicans y Aspergillus spp; Jo cual atribuyen algunos autores a su diferente mecanismo de 

acción, obteniendo de esta forma. que el desarrollo de resistencia hacia las equinocandinas es bajo. ,.w.zo.69•11 ' 

Dado el mecanismo de acción que presenta este fiírmaco. es probable que existan efectos aditivos o sinérgicos con 

los azotes, anfotericina B y 5-fluorocitosina. Los diversos estudios realizados concuerdan en sei\aJar que dichos 

efectos e....Osten porque caspofungina logra evitar la síntesis del glucano en la pared celular, provocando que esta 

sea muy débil y delgada.;3 --'..9.26 f'avoreciendo finalmente la penetración de otros fármacos que afectan la membrana 

plasmática del hongo; de hecho. en Ja enfertnedad que más se fomenta dichos efectos es en la aspergilosis. 

pudiéndose observar también sobre Ja criptococosis. 9 •
26

··U 

En la investigación realizada hasta et momento, no se han observado efectos antagónicos cuando se ca-administra 

con anfotericina B contra C. albicans, C. neofomans y A . .f11migah1s.•··0·'~ 
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En otros trabajos .. 1•5• 1º se ha comprobado que caspofungina es útil en el tratamiento de la neumonía por P. 

carlnii. puesto que inhibe la síntesis del J3-(1.3)-D-glucano en dicho microorganismo. mejorando la acción 

terapéutica y disminuyendo la dosis de los fármacos que se utilizan como tratamiento estándar (pentamida y 

sulfametoxazol - trimetroprim). evitando que estos últimos. a altas dosis y ad.ministración continua ocasionen 

efectos adversos en pacientes con SIDA. 1•5•10 Por último se ha observado que los macrófagos y elementos 

celulares de defensa, también son un factor influyente en la actividad que presenta el fármaco sobre el hongo, 

mostrándose mucho mejor dicha actividad en los sujetos inmunocompetentes 70
•
7
'·

76 

Los efectos adversos asociados con el largo tiempo de administra~ión pueden tardar en desarrollarse meses o 

incluso años después de su uso. Las complicaciones mas frecuentes relacionadas con el uso de caspofungina son 

débiles síntomas de cefale.?- y los asociados a Ja infusión del fármaco. Otros efectos dennato16gicos observados 

son eritema. salpullido. edema facial y síntomas respiratorios (broncoconstricción) asociados a la liberación de 

histamina. Cabe mencionar que en la mayoría' de los estudios realizados en pacientes que presentaban infección 

por el género Candida y Aspergll/us. los ·efectos adversos presentados no requirieron de hospitalización o 

interrupción de la terapia. 46·"<>-st 

En comparación con otros fánnacos. el uso de caspofungina representa una alternativa terapéutica. pues exhibe 

muchas ventajas con respecto a los polienos y azotes. De los estudios realizados. los siguientes comentarios 

recomiendan el uso de la casp~fungina: 

. La anfotericina B cuando se utiliza terapéuticamente puede producir muchos efectos colaterales. algunos de los 

cuales son muy graves. resaltando Ja insuficiencia renal crónica o aguda. 1-'·
6

•
8

•
9

•
1
2.-'"'0,22.J2.JS.3

6
·"'3 •

51·n-'" La sustitución 

del polieno p-Or c3spofungina elimina considerablemente dichas situaciones. mostrándose superior en la resolución 

de la mayoría de las enfennedades ocasion:::ulas por Candida. 927..3'·"3
-'
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9
•
60 Adicionalmente. anfotericina B no 

resulta muy eficaz (en muchos casos) en el tratamiento de Ja aspergilosis invas'iva. 37
•
43

·.....,,
51

•
67

•
6 ª·71

•
7
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Otra ventaja que presenta caspofungina con respecto a este fármaco. es que ta primera no presenta diferencias 

notables en cuanto a su cinética en los pacientes que se encuentran en los extremos de la vida (aunque en los 

neonatos no se ha estudiado cuidadosamente) y no se requiere de un ajuste de dosis en los pacientes con deterioro 

renal. El ajuste (con reducción de dosis) probablemente deba realizarse en pacientes que tienen daño hepático. 

. El fluconazol no es recomendable utilizarlo clínicamente cuando se sospecha de infecciones ocasionadas por 

cepas resistentes del género Candida (principalmente en aquellas causadas por C. krusei y algunas cepas de C. 

glabrata) y en pacientes neutropénicos con afecciones por este género.9
.2

7
•
61

•
73 En algunos estudios. caspofunb.¡na 

demostró ser igual o superior que este derivado triazólico en el tratamiento de este tipo de afecciones. El 

fluconazol también se ha mostrado inefectivo en el tratamiento de infecciones por hongos filamentosos (no 

obstante. el itraconazol es el de elección para infecciones por estos hongos pero es muy común la fonnación de 

cepas resistentes). 67.92.68 
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De i&Y"Ual forma. se ha observado que además de la resistencia inherente. los pacientes con VIl-I tienden a 

adquirir mayor resistencia a este fármaco en la candidosis orofaringea; lo cual no sucede con la caspofungina 

dado su nuevo mecanismo de acción. Si bien el fluconazol es bien tolerado. e,Osten reportes de que al menos el 

So/o de Jos pacientes presentan efectos adversos como nausea. vómito. dolor de cabeza. salpullido y otros síntomas 

gastrointestinales . 

. La desventaja que presenta el itraconazol cuando se utiliza clínicamente. es su errática absorción cuando se da 

por via oral; no obstante. ya existe una fonnulación que puede darse intravenosarnente en combinación con una 

solución de ciclodextrina que mejora su biodisponibilidad, aunque p~ede causar síntomas gastrointestinales a muy 

altas dosis. Si bien es cieno que este compuesto azólico es el empleado para combatir las infecciones por hongos 

filamentosos. es muy común hoy en día In aparición de cepas resistentes a este agente. 7 -i.iw.tu1 Caspofungina. 

oficialmente está indicada para el tratamiento de la aspergilosis invasiva en tos pacientes que no responden 

precisamente a fármacos como este y otros derivados azólicos. 

Si bien caspofungina presenta un innovador mecanismo de acción el cual ejerce una adecuada actividad sobre 

cieno género de hongos, no se encuentra exenta de aspectos desfavorables relacionados a su formulación. 

esrructra/actividad. etc. Los siguientes son algunos puntos que no favorecen al fármaco y sobre los cuales Merck­

Sharp & Dohme ya esta trabajando para erradicarlos: 

. En lo que respecta. a la interacción con otros fá.rm.acos. es indeterminado el efecto que se presenta con la 

ciclosporina A.°'°·1111 no obstante se requiere de más experiencia abiena. 

. Haciendo referencia a la farmacocinética. dicho fármaco no tiene relevancia en la penetración hacia el sistema 

nervioso central ... 1·,.2 Por otra parte. se requiere del desarrollo de una fonnulación oral que evite los efectos 

adversos ocasionados por Ja administración de dicho fármaco. como flebitis y el dolor que siempre conlleva la 

ruta intravenosa 3 •
46

•
39 

. Si bien caspofungina presenta actividad de manera indirecta sobre el estadio de trofozoito; es necesario r~izar 
una modificación en su relación estructura/actividad. con la finalidad de que ejerza acción terapéutica en la 

neumorúa de tipo aguda, en la cual se manifiesta la mayor cantidad de trofozoitos. 10 

. Se ha demostrado que caspofungina es embriotóxica en animales y por ende. atraviesa la barrera placentaria. El 

uso de caspofungina. en mujeres embarazadas y madres lactando debe ser evitado clínicamente lo más posible. ll.40 

Con el paso del tiempo se ha demostrado que los medicamentos necesitan evolucionar para poder continuar 

ejerciendo Ja acción terapéutica que los caracteriza; dicha innovación mejora Ja farmacocinética_ eficacia. 

potencia. espectro de. acción; y disminuye efectos colaterales. ,generación de cepas resistentes. etc. Para ello. la 

industria farmacéutica ha llevado a cabo modificaciones en la estructura de las equinocandina.s. logrando 

finalmente desarrollar el acetato de caspofungina.; que en conjunto con otros compuestos de la misma clase, 

constituyen Ja primera generación de fármacos que tienen como blanco de acción la pared celular. 
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Aunque también se han llevado a cabo modificaciones en IOs fármacos de uso estándar, los cuales a pesar de 

tener un mecanismó diferente. de· acció~ c~mpit~ --comercialmente con Ja caspofungina en el tratamiento de 

micosis oponunistas. estos son: voriconazol. -~zaconazol Y las nuevas fonnulaciones lipídicas de anfotericina B. 

Dichos tarmacos con respectO: ·a sus pr~urS~l-es- ·h~ mejor3:do en cuanto al espectro de acción. eficacia. etc., lo 

que amplia el pail_orama y_ n:Jt~ma.ti~ ~~: ~! ·-~~ient_o de infecciones oportunistas; sin embargo, su costo de 

adquisición es muy elevado. 

La propiedad hemolítica de las equinocandinas precursoras se redujo enormemente en los eritrocitos humanos y 

de ratones mediante procesos enzimáticos que llevaron a la creació~ de análogos (designados LY): L-773560, L-

731373, L-733560 y L-743872.6 Previo a la aparición de la caspofungina,. ya se tenia el diseño experimental de un 

fármaco (el primero de tas equinocandinas) que t:imbién presentaba como blanco de acción la pared celular .. el 

cual se denominó cilofungina; dicho fármaco tenia acción fungicida específicamente sobre Aspergil/11s fi1migat11s 

y el género CaJJdida. Sobre este compuesto se lograron aplicar pruebas de fase O; no obstante. su desarrollo se 

suspendió debido a la nefrotoxicidad inherente y a la acidosis metabólica asociada con la administración 

intravenosa del polietilenglicol que acompañaba a la formulación. 5•
20 A partir de que se demostró que este 

compuesto y otros de naturaleza lipopeptidica presentaban actividad funi..P)cida debido a su relación 

estructura/actividad sobre algunos hongos de importancia médica. se continuó con el desarrollo y síntesis de 

moléculas que contienen el anillo hexapéptido cíclico, incrementando considerable y adicionalmente la potencia,, 

espectro de acción y propiedades facmacocinéticas. Actualmente están por distribuirse comercialmente otras 

equinocandinas. las cuales incluso (por revisiones y análisis que se han realizado en la literatura) han superado en 

algunas propiedades a la caspofungina.; algunas de estas equinocandinas son: 

. anidulafi.mgina Es derivada de la cilofungina, asignada experimentalmente como LV 303366 y comercialmente 

como Versicor. Este compuesto es disponible hasta el momento sólo por vía intravenosa. Tiene actividad frente a 

cepas de Candida. en las que son resistentes al tluconazol y en modelos de candidosis superficial y diseminada.; 

presenta acción fung:istática en el género Aspergil/us utilizándose como tratamiento en Ja aspergilosis diseminada 

y es activo en la neumonía por P. carinii en pacientes inmunocornpetentes e inrnunocomprometidos. Sobre este 

último microorganismo la anidulafungina supera a la caspofun!,.;n~ puesto que presenta actividad tanto en el 

estadio de trofozoito como en el de quiste. Este compuesto no tiene actividad frente a C. neoformans. especies de 

Trichosporon y F. so/ani. Debido a su amplio volumen de distribución. el nivel de fármaco puede alcanzar sitios 

o tejidos como el cerebro. lo cual no sucede con la caspofunb~a. No se han reponado diferencias en la actividad 

antifúnb...¡ca in vitro de este fármaco con respecto a caspofungina. 

. FK463. Designado como micafu.ngina; exhibe actividad frente al género A!17Jergil/11s y ante cepas patógenas y 

resistentes de Canclida a los azotes. Igual que las anteriores equinocandinas no presenta actividad frente a C. 

nc:oformans. Trichosporon sp y F.solani. 
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e) caspofungina 

Nótese del esquema que todas las estructuras en el centro contienen el típico anillo de un hexapéptido cíclico; y en 

la posición N - acilo se encuentra como sustituyente una cadena. la cual puede ser aromática o alifática. 

Parece ser que la acción fungicida es otorgada por el anillo~ la diferencia en las sustituciones y grupos funcionales 

confiere características adicionales y propias a cada compuesto. El peso molecular de los tres compuestos es 

,grande y es el que presumiblemente explica su pobre absorción oral, por ello es que estos principios pueden 

administrarse únicamente vía intravenosa. 20 En el curso de desarrollo de la anidulafungina,, cientificos de Eli Lilly 

invinieron mucho tiempo en crear un análogo que presentará otra ruta de administración con una adecuada 

biodisponibilidad; no obstante. fracasaron en dicha empresa. 23.n La aplicación oral de cualquiera de estas 

equinocandinas seria inmejorable; sin embargo. en sus origenes caspofungina por ruta oral resultó 300 veces 

menos activa que la administración intravenosa. .. 3 

Los inhibidores de la síntesis de quitina han sido estudiados26 a través de modificaciones químicas de poliox.inas y 

nikkomicinas; no obstante presentan aplicaciones limitadas debido a sus desfavorables propiedades 

farmacocinéticas. Con todo. se realizaron esfuerzos por desarrollar una molécula que presentara este mecanismo 

de acción y pudiera distribuirse en el mercado. el resultado es FR-900403. Este principio difiere de las poliox.inas 

y nikkomicinas en que tiene un nucleósido (adenosina) unido a su estructura peptidica en el residuo C-3 •. Dicha 

molécula presenta acti"idad frente a C. albicans. pero no contra hongos filamentosos. :?s Por otra parte. aún cuando 

se logró disminuir las desfavorables propied::ides farmacocinéticas de sus precursores. toda"ia se encuentra en 

fases de prueba. Estas situaciones pueden abrir nuevas perspectivas para el m::inejo clinico (ya sea en terapias 

combinadas o individualmente) de las micosis oportunistas en pacientes severamente inmunocomprometidos. 
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Lns revisiones efectuadas en la literatura publicada no indic31l el precio necesario para un tratamiento con 

caspofu.ngina; aunque, a través de estudios de mercado se sabe que el precio de un vial de caspofungina con una 

dosis de 50 mg tiene un costo de S 360.00 dólares ($ 3,600 pesos); y el precio de un vial con una dosis de 70 mg 

cuesta $ 463. 75 dólares ($ 4,638.00 pesos). En comparación. el costo de un vial con 50 mg de anfotericina B 

ºestoindarn (Fungizon~ Bristol-~tyers Squibb Company) tiene un costo de adquisición de $ 17.84 dólares ($178.S 

pesos). La dosis de anfotericina B a administrar es de 1 mg/kg (en un paciente que pesa 70 Kg) requiriendo 

generalmente para el tratamiento de 1.5 viales; lo cual da un monto total de $24,98 dólares ($250.00 pesos). 

Existen actualmente a Ja venta las nuevas formulaciones lipídicas de anfotericina B (las cuales disminuyen en 

mayor proporción los efectos colaterales); por ejemplo. un vial con· SO mg de Abelcet (The liposome Company. 

lnc, Princeton) tiene un precio de $134.66 dólares($ 1.347.00 pesos) y se necesita para un tratamiento, dosis de S 

mg/kg (paciente de 70 Kg). resultando finalmente en un consumo de 7 viales; lo que origina un costo total de $ 

942.62 dólares (S 9,500 pesos). Por eso. basados individualmente en los costos de adquisición. parece que cuando 

clínicamente es necesario el tratamiento con un medicamento estándar de anfotericina B. resulta mucho menos 

costoso utilizar este fármaco que la caspofun&...jna; en caJTibio. si se compara el costo de un tratamiento empleando 

las formulaciones lipídicas de anfotericina B con uno utilizando caspofungina. resulta mas económico utilizar 

caspofungina. 5 

No obstante, para que el paciente pueda considerar cual es la mejor opción en cuanto a costo-beneficio se refiere. 

al utilizar uno u otro fármaco. se requiere en cada caso evaluar y analizar otros f'actores qUe también influyen en el 

costo de adquisición, incluyendo el costo de pruebas de laboratorio. dispositivos e insumos utilizados en la 

administración. costo de la terapéutica adicionnl en los casos de efectos adversos ocasionados por la 

administración del fármaco. sueldo del personal que aplica el medicamento y evalúa el estado del paciente, la 

cantidad de fármaco empleado y el periodo de tiempo que tarda en curarse, etc. Finalmente, la introducción de 

nuevos agentes en la práctica clínica podría disminuir mucho mñs su costo de adquisición. fomentando la 

esperanza de que la competencia en el mercado pueda forzar a los fabricantes a que estos fármacos además de ser 

1!ficaces. disminuyan razonablemente su costo. 
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Con la infonnación y experiencia reportada en la literatura. es notorio el incremento de lns micosis oportunistas en 

pacientes que padecen alteraciones y desórdenes en su sistema inmunológico; si bien el tratamiento de las infecciones 

fúngicas está en progreso constante. tos agentes comúnmente disponibles también actúan en sitios blancos que se 

encuentran presentes en células de mamíferos, lo cual puede resultar en toxicidad. interacción con otros fó.rmacos (que 

actúan al mismo nivel} y/o en un efecto adverso. Dicha situación ha llamado In atención del área clínica y de la 

industria fannacéutica: consecuentemente hoy en dfn se desarrollan nuevos fármacos y estrategias que evitan la 

toxicidad en células mamíferas. lográndose avanzar en dicha tem~tica; prueba de ello es el surgimiento de las 

equinocnndinas. fünnacos que prometen sustituir o colaborar con Jos derivados azólicos. polienos y 5 - nuorocitosinn 

en el tratamiento de dichas atCcciones. Si bien cada uno de los fónnacos ya mencionados aún conserva mucha de 

su eficacia. las situaciones y factores adversos ya. mencionados: aunado a la emergente aparición de cepas 

resistentes. propiciaron la evolución de Jos mismos y el desarrollo de caspofungina; la cual con su innovador 

mecanismo de acción que finalmente resulta en la inhibición del glucano de la pared celular .. ha demostrado 

combatir eficazmente las infecciones causadas por hongos que poseen como parte integral de la pared dicho 

polisacárido. incluyendo en este espectro de acción a los agentes 11. capsz1/atum. estadio quistico de P. carinlf. C. 

immiris. algunos hongos filamentosos: e indicndo oficialmente para el tratamiento de la aspergilosis invasiva en 

pacientes que no responden o tienen intolerancia a otros tratamientos. así e.orno en la candidosis orofaríngea. 

esofágica y sistémica asociadas a inmunosupresión. 

Aparte de In eficacia. otros parámetros indispensables para su aceptación y distribución en el mercado han sido 

evaluados., demostrando que la fannacocinética en humanos es adecuada. salvo la necesidad de desarrollar alguna 

formulación que además de permitir su adecuada absorción elimine los efectos colaterales asociados a la 

administración intravenosa. En cuanto al rubro de Jos cfi:ctos colaterales. si bien existen. la toxicidad de cada uno 

no incrementa el daño en Ja snlud del paciente. Una característica muy importante de este fánnaco es que su co­

administración con fluconazol o anfotericinn B. potencia In actividad de estos últimos fármacos. mejorando la 

terapéutica en la criptococosis y las hialohifomicosis por Fusarlum. No obstante. presenta inconvenienles 

(principalmente) en los pacientes con VJH que reciben inductores/inhibidores mixtos de las isoenzimas del 

CYP450. hacia los cuales se tendría que hacer un ajuste de dosis. De aquí que In selección de agentes antif~.ngicos 

en d tratamiento de estas micosis siempre tendrá que hacerse con precaución y experiencia. 

Finalmente este trabajo cumplió con el objetivo de demostrar porque actualmente In cnspofungina cuenta_ con 

licencia por parte de In FDA para su distribución en el mercado, siendo una dr. lns ahPr"J'lativns tcrapéutic~!;i más 

atracti.,,.ns para tratar las micosis oportunistas sistémicas nsocindas o no a inmunosupresión; .. sin embargo. qui.én 

tiene la última palabra .. es la competencia mercantil que existe con Jos nuevos dc:rivo.dos· n:zólicos ·y las 

fOrmulacioncs lipídicas de anfotericina B. esperando que dicho fenómeno competitivo forcé a los fabricantes o 

disminuir el costo dt: adquisición de In caspofungina y con ello pueda ser utilizado ampliamente por todos lo~ 

sectores de la población. 
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