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Objetivos

» Conocer los distintos antifungicos (ATF) y sus
los mecanismos de accion sobre la celula
fangica.

»Comprender los mecanismos de la adquisicion
de la resistencia a los ATF.

» Conocer los métodos de determinacion de la
susceptibilidad a los antiflingicos.



Reino

La c¢lula tangica

*1*Hongos son eucariotas

*»* Unicelular o multicelular

Fotosintesis

ol e e - (levaduras miceliales)

“*Distinguidos de otros reinos

» Organizacion estructural

»Nutricion: absorcién de nutrientes
previa degradacion de biopolimeros.

» Crecimiento

» Reproduccién (esporas o conidios)




Céelula Fungica
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Ceéelula fungica

Pared: estructura fibrilar y capa amorfa
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Citoplasma

Pared celular

Citoesqueleto:

microtubulos (B tubulina) y

microfilamentos (actina)
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Antifingico- evolucion historica

Anfotericina B Fluconazol
5-Fluorocitosina Caspofungina

Ketoconazol Iltraconazol Voriconazol
Griseofulvina

2000 Ravuconazol
— Posaconazol

Albaconazol

1950 1960 1970 1980 1990

Formulaciones
lipidicas de la Micafungina
Anfotericina B Anidulafungina



Clasificacion de los antifungicos

Los antimicoticos incluye una amplia variedad de sustancias
con diferentes estructuras quimicas y mecanismos de accion.
La clasificacion se realiza segun criterios convencionales de

acuerdo a su:

Estructura: polienos, azoles, alilaminas, entre otros.

Origen: sustancias producidas por organismos Vvivos o derivados de
sintesis quimica.

Espectro de accion: amplio o restringido Sitio de accion: membrana
celular, pared fangica, ARN



Drogas antifungicas: estuctura y clasificacion

»Polienos > Lipopéptidos
Anfotericina B desoxicolato y Candinas: Caspofungina
formulaciones lipidicas Nistatina Anidulofungina, Micafungina
— Natamicina

»Azoles >Péptidos nucledsidos
Imidazoles: Ketoconazol, miconazol Nikomicina Z

Triazoles : fluconazol- itraconazol-

voriconazol- posaconazol y > Derivados

ravuconazol

tetrahidrofuranos Sordarinas

> Alilaminas —azasordarinas

Terbinafina > Otras

o Griseofulvina Tiocarbamatos:
» Pirimidinas fluoradas Fluocitocina  tolnaftato, Morfolinas: amorolfina



Célula Funglca Membrana celular

Pared celular

Candinas
Nikomicina Z

Nucleolo

Reticulo
Sintesis proteica ., qopldsmico
sordarinas

Polienos Azoles
Alilaminas
Tiocarbamatos
Morfolinas

Mitocondrias

Nucleo

Pirimidinas
fluoradas: 5- FC



Membrana celular y Pared
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Anfotericina B (polieno)

Anfotericina B
(1955)

Streptomyces nodosus

“Standard de oro™

J

Segmento S
de heptano

*Hoy en dia se cuestiona su uso como tal



Mecanismo de accion: Union al ergosterol y
formacion de poros transmembrana

Anfotericina B
S ,\7 -3

Ergosterol “
Membran Mmm% J9P090092 ?Wﬂm |
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Alteracion osmotica



Farmacocinética

» Baja absorcion por via oral (5%)
* Via de administracion: i.v. lenta.

» Alta union proteica 90-95%

» Se fija a membranas citoplasmaticas,
concentra en higado, pulmon, bazo y
rinones

» Atraviesa meninges Inflamadas vy
placenta



Efectos adversos

 Toxicidad dependiente de la dosis.

* Nefrotoxicidad: dosis acumulada maxima: 4-5 g.(adecuada
hidratacion!!!)

* Smas. de administracion: fiebre escalofrios y temblores; cefalea,
vomitos, hipotension. Tromboflebitis y necrosis tisular. Efecto
inmunomodulador

* Anemia normocitica normocromica



Formulaciones lipidicas de

anfotericina B

1- Anfotericina B en complejos
lipidicos:
L- a-dimiristofosfatidilcolina; L- a-
dimiristofosfatidilglicerol. (ABLC,
Albecet®)

Mayor tolerancia y menor
toxicidad

Emulsion droplet

dispersion coloidal (ABCD, §
Amphocil ® o Amphotec ®

0
g
1
t
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2- Anfotericina B en

3- Anfotericina B @
liposomal (L-AmB,

Drug molecules

Ltposome

Ambisome ®) ——— 300 nm ———— 60 nm—|



Propiedades e indicaciones de las
formulaciones de Anfotericina B asociadas a
lipidos
»Eficacia similar a la Anfotericina B deoxicolato

(convencional)

»Menor nefrotoxicidad
» Alto costo

»Indicadas en pacientes con infecciones fungicas
sistémicas que presentan intolerancia al tratamiento
con anfotericina B deoxicolato o ante falla renal
preexistente




Mecanismo de accion

Formaciéon de

(o
poro lergosterol

Oxidative
burst

Membrane 2, Secuestro del
damage < ergosterol
o

Efecto inmfinomodulador:
Induce citofjuinas pro
inflamatorigs (efecto

proteccion § toxicidad)




Mecanismo de liberacion

Mecanismo desconocido

» Secuestro selectivo por
pal"[e del SRE Macréfago

> Alta fagocitosis y  tiesoma
eliminacion lenta @

pPor parte del Endocitosis ',:‘:3 ‘
o PO

macrofago

Liberacioén del
macroéfago

Liberaciéon en sangre



5-fluorocitosina - Flucitosina (1957)

Mecanismo de Accidn
»Pro-droga (derivado fluorado de citosina).

»En el citoplasma de la célula fungica se
transforma en 5- fluoruracilo.

» Alteracion de la sintesis de acidos nucleicos y de
sintesis proteica

»Fue utilizada en trat. de candidiasis y
criptococosis asociada a AMB

Alta resistencia si se la administra sola

Se absorbe por via gastrointestinal



: : NH,
5-fluorocitosina . )j,z
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Inhibe la timidilato sintasa Flucytosine; chemical structure.
Inhibe la sintesis de DNA

5-fluoro-UTP
Incorporado en RNA
Interrumpe la sintesis proteica
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Imidazoles: Miconazol, Ketoconazol,
Triazoles: Fl‘uconazol, Itraconazol- (primera generacion)

. ¥ .
Voriconazol, Posaconazol- (segunda generacion)

Fluconazol, triazol FO?
OH



cenere1  SiNtesis Ergosterol

Alilamidas

-~ N % 2,3 oxidoescualeno Azoles
locarbamatos \
1-Fluconazol

Lanosterol _\/oriconazol

Escualeno
Lanosterol 14 o 3- Itraconazol
/ demetilasa 4-Posaconazol
Gen ERG 11 Morfolinas
Zymosterol
Morfolinas: amorolfine
Gen ERG 24 _—" C-14 esterol (lacas)
reductasa

A 7-8 esterol
Isomerasa

Ergosterol Gen ERG 2



Azoles: inhibicion de la sintesis del ergosterol
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Azoblicos

Imidazoles: usados en general para tratar infecciones
superficiales.

Ketoconazol (1978): Producto de la sintesis farmacéutica.
Usado en formas sistémicas de las micosis.

Via oral, alta fijacidon a proteinas.

Formas tdpicas.

Miconazol, Sertaconazol, Clotrimazol, Econazol.
Formas topicas: tratamiento de Micosis superficiales

Triazoles: Fluconazol, Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol:
son aprobados para el tratamiento de formas sistémicas

Voriconazole

A novel wide spectrum antifungal triazole

Viaorale IV -

N HQ (N\ i ,N\7
a,e o 0
N=/ va/n N= ¢ \—"
r F

Voriconazole

Fluconazole



Inhibicidn de la sintesis del ergosterol

Alilaminas: terbinafina
Tiocarbamatos: tolnaftato

Morfolinas: amorolfina



cenerc1  SiNtesis Ergosterol

Alillaminas

T N t 2,3 oxidoescualeno

locarbamatos

Gen ERG 1 X ™~ Azoles
en | anosterol

Escualeno Fluconazol
Lanosterol 14 o Voriconazol
/ demetilasa ltraconazol
Gen ERG 11 Morfolinas
Zymosterol
Gen ERG 24 /A C-14 esterol Morfolinas
reductasa
A 7-8 esterol
Isomerasa

Ergosterol Gen ERG 2



Alilaminas

Via oral

TERBINAFINE
(SF 86-327)

Mecanismo de Accion Terbinafina

Inhibe
de la e

la sintesis del ergosterol a nivel
poxidacion del escualeno

Indicac

0 en las micosis superficiales

Se absorbe por via digestiva



Griseofulvina: Metabolito de Penicillium
griseofulvum

Mecanismo de accion

> Alteracion de los
microtubulos.

> Inhibicion de la mitosis y
la replicacion del DNA .-""\toesqudeto

., microtubulos (-
» Alteracion de la \ iy
quitinsintetasa (por inhib. la (acting
, i i Circulacién de organelas y
SI nteSIS prOtelca) separacmn de los cromosomas

en la division celular




Griseofulvina: Metabolito de Penicillium
griseofulvum

Tinea capitis y tinea corporis en nifos por
su menor toxicidad que los azoles

Fungistatico para diversas especies de dermatofitos

Se detecta en la piel 4 a 8 hs después de su
administracion



Candinas



Candinas

Caspofungina y Micafungina
Anidulofungina

Tabla 1. Inhibidores de la sintesis de glucano.

* Papulacandinas: A, B, C,DyE

* Lipopéptidos

= Terpenoides

<

<

Cilofungina (Ly=121013)

0 Equinacandina B Anidulafungina !L"r‘-.’mﬂﬂﬁﬁ An I d u Iafu ngl n a

Micatungina (FK=463) Micafu ngina

Equinocandinas <
Eguinacandina C

Eguimacandina L

Meumocanding A, (L=5671323) { L5 5aRS )
{ -0 Caspofungina

Neumocandinags < Neumocandina B, (L-6887T86)
|

L=F 73560
L=731373

Meumocandina G,

Aculeacinas: A B, C. DLE. Fyv G
Mulundocandinas

Grupo WF 11854

Ascoslerdsida (L=/6T812)
Ergokonina &
Ansndifungina

Enfumafurgina



Derivado semisintético del

Cas pOfU Nng INA.  Glarea lozoyensis

* Inhibicion no competitiva de la p-(1-3)D-glucano sintetasa.

neumocandina

Administracion IV

to Echinocandin B



Mecanismo de accion: Candinas

BB =S BS % ¥ Mananoproteinas
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EQUINOCANDINAS:

= Inhibicion de sintesis B-(1-3
ateral > fib harides -

B N (6.0, chimn o coAtiose) glucanos (de glucan sintasa )
(2| i omerinsouble polysac- — ® - ActUa en los puntos de activo
| ) eeetes F‘g'““‘”s" crecimiento y de ramificacion (sitios

f harid . , .
1 -_-_; /,f/é o ratcans of snamane) de aclt_lva; sintesis de pared en los
1Ml micellos
| WX septu

% W e = En levaduras los brotes fracasan en

A =7 7

R oot la separacion de la célula madre
I - (ydrophobicproteln) - Se producen células osméticamente
{fl Zamsy| & capsuar sensibles
o || s - matenal

Solo endovenoso y no concentra en
LCR



Hifas sanas

Caspofungina sobre hifas
de Aspergillus fumigatus



NtiITungicos sistemicos:
las de administracion

Oral 1V

Fluconazol >80 % SI
Itraconazol 60 a70% Si*

\Voriconazol > 80% Si
Posaconazol >70 % Si**

Anfotericina B No Si

Caspofungina No Si

* No disponible en nuestro pais

** Recientemente se presentd en nuestro pais la formulacion IV




Drogas contra Pneumocystis jirovecii

» Trimetroprima- Sulfametoxazol

Combinacion de drogas gque actuan en forma secuencial inhibiendo la
sintesis del acido folico (inhiben la dihidrofolato reductasa y la
dihidrofolato sintetasa).

Activo contra bacterias, hongos y P. jirovecii

»Pentamidina

El mecanismo de accion es desconocido: interactua con los
fosfolipidos de membrana, inhibicion de ARN y ADN. Inhibicion de
topoisomerasas.

Indicaciones: P. jirovecii (nebulizaciones), tripanosomiasis,
leishmaniasis



Antifungicos

*Nuevos antifingicos
«Combinaciones de antifungico

» Con antifungicos: bloqueo de dos 0 mas
mecanismos antiflngicos. Sinergia. [P

» Estrategias inmunomoduladoras



«Combinaciones de Antifingicos

» Inhibicion de distintas enzimas en la misma
ruta metabolica (azoles y terbinafina).

» Aumento de la penetracion de un compuesto
como consecuencia de la accion
permeabilizadora de otro en la pared o la
membrana celular (AmB y 5-FC).

» Inhibicion simultanea de distintas dianas de la
celula fungica (caspofungina y AmB)

T




Estrategias Inmunomoduladoras-tratamiento

adyuvante en las micosis

Tratamiento
inmuno-
modulador Agente Mecanismo Aplicacion/micosis Estado Ref.
Citocinas  rlFN-y Activacién de mecanismos Se evalué como terapia Fase I S
fungicidas en los macrdfagos adyuvante en la criptococosis
meningea en pacientes VIH+
Micosis invasoras refractarias  Reporte de series de casos 93
GM-CSF Acelera la mielopoyesis, Se ust como profilaxis en Fase IIl "5
aumenta el nimero de pacientes neutropénicos
neutrofilos, su accion oncologicos, y redujo el
fagocitica y fungicida. Activa porcentaje de infecciones
monocitos y macrofagos flngicas fatales
AcM 18B7 lgG1 de ratdn dirigido contra Criptococosis meningea Fase | y fase preclinica 4647
el polisacarido capsular de
Cryptococcus neoformans.
Aumenta la opsonizacion,
y la eliminacion del
glucoroxilomanan soluble
Mycograb Dirigido contra la H5P90 Evaluado en pacientes con *Retirado en el 2010 de
de Candida candidiasis invasoras los estudios clinicos 45
Terapia Transferencia Transferencia de clones de LT Se evalud en receptores de Clinico -
celular adoptiva de LT CD4+ especificos contra Ags trasplante de células madre
de Aspergillus. Producen haploidénticas en riesgo de
concentraciones altas de aspergilosis invasoras
IFM-y y bajas de IL10
Granulocitoféresis  Incrementa el nimero de PMN  Pacientes neutropénicos Fase I/11 3l
maduros en circulacion oncoldgicos o con trasplante
de células madre
hematopoyéticas

AcM: anticuerpos monoclonales; rFN-y Interferan gamma recombinante, GM-CSF: factor estimulante de colonias granulocito/macrafago;
H5P9): proteina de chogque térmico de 90KD; IL: interleucina; LT: linfocitos T; PMM: polimorfonuclear neutrafilo; YIH: virus de la

inmunodeficiencia humana.

Infectio. 2012;16(Supl 3): 73-81
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RESISTENCIA es..

CLINICA

/N

I\/IICROBIOLOGICA MOLECULAR



Resistencia clinica.

m Huesped
Respuesta immune: inmunidad innata- adaptativa

Sitio de infeccidn: lugar, formacion de abscesos,
presencia de necrosis, pH y anaerobiosis

m Hongo

m Droga
Dosis
Farmacocinética

Interacciones droga-
droga

Tamano y tipo de inoculo
*levadura / hifa

Produccion de biofilm
Estabilidad genomica
Poblacion “cuello de botella”




INTRINSECA- NATURAL
INSENSIBILIDAD

Ningun miembro de la especie
fungica es sensible.

Candida krusel es resistente
intrinseca al fluconazol

SECUNDARIA o ADQUIRIDA

Cepa previamente sensible
adquiere resistencia después
del tratamiento con el
ANTIFUNGICO

PRIMARIA

Una especie normalmente
sensible posee una
resistencia natural a la
droga y NUNCA tuvo
contacto con la droga




RESISTENCIA ALOS ANTIFUNGICOS
MECANISMOS GENERALES DE
RESISTENCIA

|

| ]

o

Permeabilidad Eflujo Inactivacion  podificacion del  Alteracion de
disminuida activo enzimatica blanco de una via
accion metabdlica

N

sobreproduccion de la enzima ~ Mutaciones en el gen
blanco gue codifica a la

enzima



cenerc1  SiNtesis Ergosterol

Alilaminas |
_ 2,3 oxidoescualeno
Tiocarbamatos \
Gen ERG 1 Azoles
en Lanosterol Fl |
Escualeno uconazo
Lanosterol 14 o Voriconazol
/ demetilasa ltraconazol
Gen ERG 11 Morfolinas
Zymosterol
Gen ERG 24 A C-14 esterol Morfolinas
reductasa
A 7-8 esterol
Isomerasa

Ergosterol Gen ERG 2



Mecanismo molecular de la resistencia

Azoles

MF: Major facilitators

CDRs MDR

Cepa sensible
ABC: ATP Binding Cassette




Mecanismo molecular de la resistencia

Cepa_resistente
Azoles

ABC: ATP Binding Cassette MF: Major facilitators




C. albicans




Incremento de
MDR m RNA

Incremento de
CDR m RNA

Effective Dally Dose of Fluconazole

1T 2 3 4 5 & T &

g 10 11 12 13 14 15 16 17

Combinatoria de Mecanismos: R
Episodio de candidiasis orofaringea



Aspectos Moleculares de la
Resistencia a los Azoles

= Mutaciones puntuales del gen ERG11
=~ Altera 14 a lanosterol demetilasa

m Sobre-expresion del gen ERG11

=~ Incrementa la produccion de 14 a lanosterol
demetilasa

= Incremento en nivel de mRNA de los genes (CDR1 or
MDR1 genes) gue codifican para las bombas de
eflujos

= Disminucion de la acumulacion del azol en la célula
fungica



Resistencia a Azoles

= Bien conocida particularmente en fluconazol
= Es un problema clinico

RESISTENCIA AL FLUCONAZOL
NTRINSECA 6 C. krusel, C. norvegensis. P. jirovecii

NSENSIBILIDAD Aspergillus, Fusarium,Mucorales

C. albicans 0
PRIMARIA C.glabrata =" biiniensis + Sida

_ Resistencia cruzada con
SECUNDARIA C. albicans fluconazol y otros azoles

C. dubliniensis.



RESITENCIAA LOS AZOLES

~‘Tc

’ q Al Fluconazol es innata

Al Itraconazol

Por sobreexpresion de bombas
de eflujos, por modificacion de
la enzima 14 o lanosterol

demetilasa. (sustituciones en:
Aspergillus M220 posicién incremento en el
MIC a los azoles, G54 R
cruzada a Itraconazol y
posaconazol )



Mecanismo de accién: Unidn al ergosterol y formacién
de poros transmembrana: anfotericina B

) 7 Anfotericina B
Ergosterol aN =~

emprana Mm% ?Wﬂm
Memb w(%%w: (ﬁm C%? - (b malim\mm

plasmatica

$0senans ©

Unidn al ergoste%

Alteracion osmotica



Mecanismos de la resistencia a
Anfotericina B

m Disminucion del contenido del ergosterol en la
membrana

m Alteraciones en el contenido de esterol (fecosterol,
episterol: de reducida afinidad)

m Alteraciones en la proporcion esterol a fosfolipidos
m Reorientacion o enmascaramiento del ergosterol
m Previa exposicion a azoles



Resistencia a Anfotericina B

m  Existe dificultades técnicas en la deteccidon de la
resistencia in vitro

m  Resistencia in vivo es rara

C. lusitaniae, C. krusei

Hongos con  C. neoformans (algunos aislamientos)
susceptibilidad Trichosporon spp.

reducida a AMB A terreus
S. apiosperma
Fusarium spp.

Anfotericina B
Resistencia Es muy baja
secundaria



Mecanismo de accion: Candinas

BB =S BS % ¥ Mananoproteinas

} [3(1,6)-glucanos
3(1,3)-glucanos

= } Quitina

Soete T 0200 o000 Po Membrana

Si¢p B0608540 085 05 04 lasmatica
Inhibidor r- —~ P
de la / R(1,3) glucano sintetasa
glucan
sintetasa <7 &

> e @Uﬁwﬁp@mo o dlucanos
bédo 05068 6600 ob de la pared

Inhibidor de la glucan
sintetasa



Resistencia a las equinocandinas

» Mutacion en el gen FSK1
» Mutacion en el gen FSK2

Intrinseca o Insensible : C. neoformans

Factor de riesgo comun en los
SECUNDARIA  jislamientos previa exposicién a
equinocadina. C. glabrata

Antimicrob. Agents Chemotherp. 2014 (58) 4690 — 4696

C. parapsilosis exhibe valores CIM a
equinocandinas elevados pero con respuesta
terapeutica



Metodos de Determinacion de Susceptibilidad a
los Antifungicos

> Meétodos
de dilucidn

> Meétodos
de difusidn

COMO DIFERENCIAMOS UN AISLAMIENTO FUNGICO
SUSCEPTIBLE DE UNO RESISTENTE A UN ANTIFUNGICO ?



Técnicas para realizar estudios de sensibilidad (in vitro)

Métodos de dilucion: CIM
* NCCLS Doc. M27-A3 (CLSI) para levaduras (2008).
* Documento EUCAST para levaduras (2002)

* NCCLS Doc. M38-A para hongos filamentosos (2002).
CLSI

Métodos de difusion

* E-test (AB biodisk)

* Tabletas Rosco (Rosco Diagnostica)
* NCCLS M44-A. CLSI

Métodos colorimétricos

* YeastOne (Trek Diagnostic System)
* Fungitest (Biorad)



METODO DE DILUCION

Afiadir a todos |o;;ﬂbos4ml de RPMI Méto do de
referencia
Incub_acmn: ;giwgwiugﬁ i
Candida spp 24- 48 hs Lienar los pocilos con 100 11: Control Crecimiento
a 35°C (Indculo)
A900000008006S 12: Control de Esterilidad
Cryptococcus 72 hs a [ 20 ( Antiftingico)
DOOOOOOOOOSLOES
30°C AT
COPOOOOIOOOOSES
B R B E B FE & B & |
Concentracion final después de inocular: 64 - 0,12 ug/ml

Concentracion Inhibitoria Minima (CIM)

Es la menor concentracion del ATF en pg/ml capaz de: inhibir el
crecimiento o inhibir el desarrollo fungico al 50% respecto del control

de crecimiento.



Puntos de cortes para pruebas de sensibilidad en
levaduras

Antifingico 3 S D E CLINICAL AND

LABORATORY
STANDARDS
FluconazoP <2 4 = 8 INSTITUTE’
ltraconazol 0,125 02505 =1 | st e
ISSN 2162-2914 (Electronic) Vol. 28 No. 15

Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing
of Yeasts; Fourth Informational Supplement

Fluocitosma =4 2-16 =32

Volume 32 Number 17

Anfotericina B =1 =7
Vorconagol =1 2 =4

Equnocandinas =0 25¢ 0,3 =1

E

Recomendado por CLAI (Pfaller ef. al, 20107
Y2 albicans, C fropicalis, C. parapsilosis. Para C glabrafa 3-DD =32pgimly B 2 64 32 pgiml

O albiceps, O fropicalis v O krusal en pgfml Para O parapsilosis =2 (3, 4 (3-DD) v 28 (F). Puntos de cortes a
la caspofungina en O glabrafa 0,12 (3, 0,25 (D v 20,5 (E) (Plaller ef. al, 20117,



M3B-A2
Vol, 28 No. 16 CLINICAL AND
s / / LABORATORY
Reference Method for Broth Dilution ?;g.ﬁmgf’

Antifungal Susceptibility Testing of
Filamentous Fungi; Approved Standard—
Second Edition

Propuestas de puntos de corte para AMB, ITZ, POSA, VCZ,y CASPO.
Sensibles CIM o MEC <1 mg/L

‘Intermedio CIM o MEC 2 mg/L
* Resistente CIM o MEC 24 mg/L

Para Aspergillus spp., ITZ,POSA, VCZ, AMB y CASPO.

* Scedosporium apiospermum, Paecilomyces lilacinus, POSA, VCZ.
* Alternaria spp., Bipolaris spicifera, ITZ, POSA, VCZ.
*Mucoromicetes spp., AMBy POSA.



Sensibilidad frente al
fluconazol

Metodo de difusidn con disco

C. albicans, C. parapsilosisy C. tropicalis, S,
<2g/ml (217 mm).

SDD, 4g/ml (14-16 mm).

R, >8g/ml (<13mm).

C. glabrata, SDD, «32g/ml (215 mm).

R, 264g9/ml (<14 mm).




warniti ] § M

Esta es
la CIM

B ps e

Gradiente EIR
de concentraciones ;ggg B
en la tira i

ug/mi E'TeSt

La diferencia con el disco, es que el disco contiene una sola
concentracion



Candida Krusei.
. ATCC 6258

Voonaole | 'Voriconazole
Disk zone diam = 45 mm Disk zone diam = 36 mm
MIC = 0.125 ug/ml MIC = 0.25 ug/ml

Mueller-Hinton glucose methylene blue medium.
Voriconazole disks 10 ug/ml, read at 48 hours.



Sensibilidad antiflngica

*NQO se realiza de rutina.

“+Es IMPORTANTE identificar las levaduras y hongos
filamentosos (genero y especie) para identificar la
RESISTENCIA (R) INTRINSECA o
INSENSIBILIDAD.

‘:‘ME,TODOS. DiIUCién N\iCr'oméTodos Determinan la R
macrométodos (CIM). Adquirida

Difusion en disco, tabletas, E-test

Métodos comerciales



Relacion in vitro / in vivo

HUESPED

Mec. Innato
Mec. Adquiridos

Localizacion de la
Infeccion

RESPUESTA
TERAPEUTICA

MICROORGANISMO

En la infeccion

Gran numero de
microorganismos

ANTIFUNGICO

Concentracion en los distintos tejidos

Concentracion fluctuante del farmaco



Relacidn in-vivo / in-vitro

e Condiciones estandarizadas de laboratorio:

* Fase constante de crecimiento del microorganismo

 Condiciones fijas de pH, temperatura, humedad y concentracion de 0,.

» Exposicion constante de un nimero pequeno de microorganismos (103-106 UFC/mL).
* Concentraciones constantes del antimicrobiano.

* Condiciones en la infeccion:

* Gran numero de microorganismos (10° UFC/mL).
e Concentraciones fluctuantes del farmaco.

* Concentracion del farmaco en los distintos tejidos
* Factores del huésped.




Correlacion in vitro / in vivo

» CIM: no es una medicion fisica ni quimica

» Los factores del huésped resultan mas
Importante que los ensayos de susceptibilidad
en predecir el curso clinico

» La susceptibilidad de un microorganismo no
predice el éxito de la terapia

» La resistencia In vitro puede predecir falla
terapéutica



Prevencion y control de la resistencia a
los antifungicos

» Tratamiento con el antifUngico apropiado.
»Uso racional de los antifungicos.

»Dosis apropiada y evitar las sub-optimas.
»Estudios de vigilancia epidemiologica.
»Uso de combinaciones de antifungicos.

»Nuevas estrategias



Preguntas

Pneumocystis jirovecii es considerado actualmente un hongo
sin embargo, no es susceptibles a los azoles y anfotericina B a
que se debe esto? Porque otra clase de antifungicos y
antibacterianos pueden ser usados para tratar la neumonia que
produce?

Un paciente presenta una Candidiasis Invasora por un
aislamiento sensible de Candida albicans al fluconazol, sin
embargo no se observa una respuesta al tratamiento con esta
droga (con la dosis requerida). Porque?






