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A lo largo de las dos ultimas décadas asistimos a un incremento progresi-
vo de las infecciones causadas por hongos. Ello se justifica por la prolongacion
de la vida lograda por la medicina moderna, la realizacion de cirugia mas agresi-
va y resolutiva y a la inmunodepresion como un proceso habitual en la lucha con-
tra el cancer y contra el rechazo de los 6rganos trasplantados. La mayoria de las
instituciones del mundo occidental, refieren un aumento de la incidencia de las
micosis sistémicas que en ocasiones son hasta 10 veces mas frecuentes en la ac-
tualidad de lo que lo eran hace sélo diez afios.

Junto a estos cambios cuantitativos, hay cambios cualitativos espectacula-
res. Cambian las enfermedades de base sobre las que asientan las micosis inva-
soras y cambian los hongos que las causan. Entre los cambios de las
enfermedades de base, resalta la irrupcion del Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA) como una de las enfermedades subyacentes mas frecuentes.
Junto a ello, los trasplantados de médula 6sea y de 6rgano solido constituyen en
la actualidad un grupo con especial susceptibilidad a estos agentes. El uso de cor-
ticosteroides como Unico factor de riesgo puede responder también de micosis in-
vasoras. Los pacientes inmunodeprimidos por leucemias u otros tumores son hoy
porcentualmente solo una parte discreta de los enfermos que sufren micosis. A
ese cambio de huésped se asocia a veces la modificacion del comportamiento de
algunas entidades clinicas o la aparicion de otras practicamente nuevas. Buen
ejemplo de lo que comentamos es la traqueobronquitis necrotizante causada por
Aspergillus en pacientes con trasplante pulmonar o la endocarditis sobre corazén
trasplantado que tiene también a Aspergillus como uno de los agentes etiologicos
mas frecuentes.

Como no podria ser de otra manera, todo lo anterior ha motivado también
cambios importantes en los agentes responsables. La candidosis invasora y la can-
didemia siguen entre las causas mas frecuentes de micosis sistémicas pero es no-
toria la aparicién progresivamente creciente de candidosis debidas a especies
distintas de Candida albicans. En nuestra institucion dichas especies llegan a su-
perar a Candida albicans como agentes causales de candidemia. El interés de ello
reside en su presentacion ocasional como brotes de adquisicion nosocomial y en
el hecho de que muchas de las especies "no albicans" no comparten la buena sen-
sibilidad de C. albicans frente a derivados azolicos lo que obliga a una eleccién
terapéutica distinta. Cryptococcus neoformans ha conocido un aumento especta-
cular en pacientes con SIDA aunque afortunadamente en los dos Gltimos afnos se
asiste a un nuevo descenso de su incidencia en los pacientes que reciben trata-
miento antiretroviral de alta eficiencia.
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En los hongos filamentosos también hay cambios muy significativos. Los
hongos del género Aspergillus y mas particularmente Aspergillus fumigatus son
el segundo agente responsable de micosis invasoras. Ocurre como entidad de ad-
quisicion tanto nosocomial como comunitaria y en ocasiones se asocia a brotes
epidémicos relacionados con la exposicion ambiental a grandes cantidades de es-
poras. Las medidas de control ambiental son sélo parcialmente eficaces y por
tanto se requiere actuar farmacoldgicamente con antifingicos tanto con caracter
profilactico como terapéuticos en estos pacientes. Un fenémeno, conectado a
veces con ese uso de antifingicos, es la apariciéon como agentes mas que anec-
déticos de enfermedades invasoras de hongos poco comunes hasta ahora. Tene-
mos hongos emergentes de aspecto levaduriforme y también de caricter
filamentoso. Algunos de ellos como Scedosporium prolificans o Fusarium spp. se
acompanan con frecuencia de fungemia demostrable y de lesiones cutaneas muy
sugerentes del cuadro. Muchos de estos agentes son altamente resistentes a los
antifingicos convencionales y se hace preciso recurrir a nuevos agentes todavia
en experimentacion, a la cirugia (cuando es posible) o a al uso de factores de es-
timulacién de la proliferacion de granulocitos y macréfagos.

Es preciso mencionar también que otros agentes responsables de micosis
sistémicas como los hongos llamados regionales o de distribucion regional dejan
de ser un problema distante y lejano para los paises europeos debido a la uni-
versalizacion de los desplazamientos y viajes que caracterizan a la humanidad de
nuestro tiempo.

La aproximacion a las micosis sistémicas en el momento presente es mani-
fiestamente insatisfactoria como puede deducirse de las todavia elevadisimas ci-
fras de mortalidad asociadas a las mismas. Los diagndsticos convencionales son,
por lo general dificiles y tardios y se requieren nuevas y mas rapidas técnicas que
permiten una terapia anticipada. Las medidas de proteccion ambiental son nece-
sarias pero no siempre faciles de implantar en todos los lugares y durante el tiem-
po preciso. Por ello, se hace imprescindible recurrir a la prevencién con agentes
antifingicos que ya han demostrado su eficacia en la prevencion de la candidia-
sis en pacientes hematologicos, en pacientes en cuidados intensivos y en pacien-
tes con trasplante hepatico y que comienza a extenderse a la infeccion por
Aspergillus. No cabe duda que los antifingicos, bien y precozmente manejados
son de utilidad clinica en muchas condiciones y que constituyen un capitulo pro-
metedor y creciente de la terapia antimicrobiana como demuestran a las claras las
paginas siguientes.
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1. INTRODUCCION

¢Por qué existen tan pocos antifingicos para uso sisté-
mico?

La primera respuesta podria basarse en la dificultad de
desarrollar una molécula que sea eficaz en la destruccion de la
célula fangica respetando la de los mamiferos, siendo ambas eu-
cariotas y con vias metabolicas comunes. Pero la realidad es
que la investigacion llevada a cabo en la biasqueda de nuevas
dianas en antifingicos sistémicos es muy inferior a la realizada
para los antibacterianos. La explicacién, probablemente, sea la
poca importancia que han tenido las micosis sistémicas hasta
hace unos 20 anos. Las micosis mas comunes, a nivel mundial,
han sido las superficiales, cutineas (dermatomicosis y dermato-
fitosis) y las de mucosas. Las subcutineas han tenido una inci-
dencia limitada y algunas tienen terapia muy especifica. Las
profundas por hongos dimorficos térmicos estan limitadas en
zonas geograficas concretas y las sistémicas, en el huésped in-
munocomprometido, no tenian el impacto que podria tener un
proceso bacteriano con una especie/cepa virulenta.

Ha sido necesario que la medicina progresara y crease
un tipo determinado de enfermo, hasta hace poco infrecuen-
te. La supervivencia de pacientes oncolégicos, hematologicos,
sometidos a trasplante, cirugia de vanguardia o politraumati-
zados, asi como la aparicién del Sindrome de Inmunodefi-
ciencia Adquirida (SIDA) han creado nuevas necesidades
terapéuticas que se estan resolviendo progresivamente.

No so6lo han surgido antifingicos eficaces y poco toxi-
cos, sino que se han creado nuevas formulaciones para los an-
tiguos y, en el momento actual, existe una larga lista de
moléculas con excelente perspectiva en el campo de la tera-
pia antifingica sistémicaiz]

Los farmacos antifingicos para uso sistémico que se en-
cuentran en el mercado actual son muy pocosl Un resumen

de los mismos figuran en la|Tabla 1.

,]3,
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Tabla 1. Antifangicos sistémicos disponibles en el mercado

Antifingico Mecanismo de accion Via de administracion Comentarios
Anfotericina B Se une al ergosterol. iv. Amplio espectro, toxico
desoxicolato Causa dano oxidativo a la

membrana
Formulaciones Igual iv. Menos téxicas que la
lipidicas de Anfo B formulacion desoxicolato
Miconazol Inhibe el citocromo P-450 iv. Toxico, sola activo
y no se sintetiza ergosterol frente Pseudoallescheria
boydii
Ketoconazol Igual que el anterior Oral y t6pico Espectro que no implica
filamentosos
Itraconazol Igual que el anterior Oral, iv. y topico Amplio espectro.
Absorcion limitada
Fluconazol Igual que el anterior Oral e i.v. Espectro limitado y
resistencias. Excelente
farmacocinética. Pasa al
SNC.
Flucitosina Inhibe sintesis de DNA y Oral Usada en combinacion

RNA

con Anfo B. Problemas:
toxicidad y resistencia

Tomado y modificado de (3)

2. POLIENOS

El primero conocido de esta clase de antibidticos fué la

Nistatina (1949). Aislada del micelio de Strepromyces noursei,

se encontré que tenia una serie de cadenas alifiticas insatura-

das y se le denominé "polieno". La estructura de todos ellos

es un anillo lacténico tipo macrélido con un nimero variable

de enlaces que permite subclasificarlos, asi como por los ra-

dicales sustituidos que les confiere diferentes propiedades far-

macocinéticas. Los mas utilizados han sido Nistatina y

Anfotericina BE

14—
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2.1. Anfotericina B (Anfo B)

Antibidtico macrélido heptaeno aislado en 1956 de
Streptomyces nodosuss

Mecanismo de accion

Su estructura anfipatica con un polo hidréfilo, debido a
una cadena polihidroxilo a lo largo de un eje y otro lipdfilo,
por otra de hidrocarburo poliénico a lo largo del otro, le per
mite situarse entre los fosfolipidos y unirse al ergosterol de la
membrana fangica. Con ello la desorganiza, alterando su gra-
diente de protones, produciendo inestabilidad osmotica, pér-
dida de su integridad y dando lugar a la salida de los
componentes citoplasmaticos. Esta alteracion de la permeabi-
lidad se expresa en un aumento de los canales de potasio, a
bajas concentraciones vy, a altas, la formacién de poros de 40-
105 nm’. Este mecanismo fungicida la convierte en el mas po-
tente antifingico, tanto in vitro como in vivo por lo que sigue
siendo considerada "the golden standard" para tratamiento de
las micosis sistémicas y el firmaco de eleccion para las mico-
sis diseminadas en pacientes inmunodeprimidos.

Ademds, posee un mecanismo complementario que im-
plica lesion celular via oxidativall

Espectro

Anfotericina B posee un amplio espectro que abarca
desde hongos filamentosos y levaduriformes a protozoos
como Leishmania spp.

Segin el NCCLSBuna CMI 3 a 2 mg/ml se considera re-
sistente. Aunque la decision final en este punto debe ser de-
batida pues existen diferencias de resultados segin el medio
de cultivo donde se realiza la prueba y, actualmente, los que
se consideran estan muy proximos a los valores sensible-re-
sistented

Son sensibles las especies del género Candida, espe-
cialmente Candida albicans. Muy eficaz frente a Cryptococcus

- 15—
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neoformans. También es activa para Aspergillus fumigatus y
otras especies del género Aspergillus aunque se pueden en-
contrar CMI 3 2nmg/ml en algunos aislados de A. nidulans, A.
flavus, A. terreus. Esta ultima especie presenta un 92% de
cepas con CMI ® 2ng/ml a Anfo B.

Es eficaz frente a la mayoria de los zigomicetos, aunque
algunos tienen rango de CMI 0,78-4 mg/ml& Los zygomycetes,
como clase, tienen una mayor sensibilidad a la anfotericina B
que a los azoles.

Son sensibles la mayoria de los hongos dematiiceos,
sobre todo los que se aislan en micosis sistémicas asi como los
dimérficos térmicos: Histoplasma capsulatum, Coccidioides
immitis, Blastomyces dermatiditis, Paracoccidioides brasilien -
sis, Penicillium marneffei y Sporothrix schencki. En la espo-
tricosis fija o linfatica no estd indicada la Anfo B pero si en las
formas diseminadas de enfermos inmunodeprimidos.

L04 W 1 Resistencia antifiingica
1 Presentan sensibilidades disminuidas, segin las espe-
b WA cies y aislados de: Fusarium spp.[2 (Fusarium solani es mas
WMAM 2 Zﬂ resistente que F. oxysporum) Pseudallescheria boydii, (rango
644{01!1 L g ﬁ"“ 4 de CMI 1,56 3 100 mg/ml ) Scedesporium prolificand@dy Sco -
pulariopsis brevicaulis, asi como las ya mencionadas en As -
('04' Ajfo[“ pergillus terreus. la sensibilidad es variable en Trichosporon
4 sppB T, asabii y T. mucoides (especies que se aislan mis fre-
: cuentemente en hemocultivos y son causantes de trichospo-
ronosis son las mas sensibles) las otras especies del género
Trichosporon (T. asteroides, T. cutaneum, T. inkin, T. ovoides
y T. pullulans) que producen colonizacion y micosis superfi-
ciales® son mds resistentes. Tampoco es muy eficaz frente a

Blastoschizomyces capitatus, aunque las concentraciones inhi-
bitorias minimas estan en el limite (2 mg/mb.

Se han aislado cepas con CMI de 2mg/ml o superior en
Candida lusitanadZ8y también en Candida glabrata y Can -
dida guilliermondii.

~16 -
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Esta resistencia puede deberse a cambio de fosfolipi-
dos y esteroles en la membrana o falta de afinidad de los mis-
mos a la molécula del antifingicoZEL] En algunos casos
puede coincidir con resistencia a los azoles, si ha habido alte-
raciones en el gen ERG3 que codifica la D 5,6 desaturasa e in-
tervienen en la sintesis del ergosterolBl También puede haber
resistencia a la anfo B por aumento de la actividad catalasa,
que podria disminuir el dafio oxidativo de ésta B2

Formulaciones

Su insolubilidad en agua fue resuelta para infusion in-
travenosa empleando como excipiente el desoxicolato sédico,
siendo esta formulacién la denominada "clasica" o "conven-
cional" frente a otras mas actuales denominadas "lipidicas".

2.1.1. Anfotericina B desoxicolato (Fungizona® ) i.v.

La formulacion clasica en complejo coloidal con des-
oxicolato, es un liofilizado para administracién intravenosa.
(50 mg de Anfo B + 41 mg desoxicolato + 25,2 mg buffer fos-
fato sédico monobasico). También existe presentacion para
suspension oral: 100 mg/ml y pastillas de 10 mg que serdn
para uso topico intestinal debido a su baja absorcion.

Caracteristicas farmacocinéticas

Minima absorcidon mucosa, cutanea e intestinal.

Niveles séricos maximos de 0,5-2 ng/ml que bajan pron-
to para mantenerse en 0,5-0,2 ng/ml. Nivel en liquido cefalo-
rraquideo (LCR): < 5% del nivel hematico.

Pasa la barrera placentaria. Las concentraciones de Anfo
B en liquidos de dreas inflamadas como pleura, peritoneo, ar-
ticulaciones, humor vitreo y acuoso son, aproximadamente,
dos tercios del nivel séricdd

Elevada conjugaciéon con las proteinas plasmaticas,
cuando la anfo B coloidal se mezcla con el suero, el desoxi-
colato se separa del antifingico y mas del 95% se une a las

—17 —
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proteinas séricas, principalmente a la b-proteina, posiblemen-
te al colesterol de la misma y, muy pronto, desaparece de la
sangre para pasar a los tejidos. El antifingico queda concen-
trado en el higado y otras visceras para, nuevamente, volver a
penetrar lentamente en la circulacion sanguinea. Muy poca se
elimina activa por orina y bilis.

Los niveles hematicos no se modifican por fallo renal o
hepatico y tampoco le influye la hemodiilisis, excepto en pa-
cientes con plasma lipidico que pueden perder el firmaco por
adherencia a la membrana de didlisisd

Dosificacion

0,5-1 mg/kg/dia, 10-14 dias, 1,5 mg/kg/dia en casos
muy graves como zigomicosis o aspergilosis invasiva. Mas es-
pecificaciones ver Tabla 2.

Tabla 2. Pautas mas frecuentes de Anfotericina B
desoxicolato intravenosa

Esofagitis candiddsica 0,3 mg/kg/dia

Cryptococosis meningea

Blastomicosis

Histoplasmosis diseminada

Coccidiodomicosis

Esporotricosis diseminada 0,5mg/kg/dia

Mucormicosis
Aspergilosis invasiva 1-1,5mg/kg/dia

Paciente neutropénico febril P.T.A.* 0,5-1mg/kg/dia

Local
Administracion intratecal en meningitis coccidial tras fracaso con
azoles
Irrigacion vesical, cistitis candiddsica y cateter Foley, especialmente
para preparacion de reseccion transuretral o cirugia vesical o
prostatica’

* P.T.A. Post tratamiento antibiético.

— 18—
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Administracion

Se disuelve en 10 ml de agua destilada estéril y se ob-
tiene una suspension coloidal de micelas de didmetro > 0,22
micras. Esta soluciéon concentrada debe prepararse justo antes
de la solucién de Anfo B en glucosa al 5%, quedando la so-
lucién final de 0,1 mg/ml. La infusién debe administrarse len-
tamente (2-4 horas).

Debido a las reacciones que genera se recomienda una
dosis de prueba con 1 mg en 100 ml de suero glucosado al 5%,
pasando en 30 minutos. Es conveniente iniciar con dosis inferio-
res, aproximadamente 15 mg diarios e ir subiendo a 5 mg diariod?

Toxicidad

La nefrotoxicidad es la mas importante. Anfo B produ-
ce vasoconstriccion, dosis dependiente, en las arteriolas rena-
les aferentes. Otros efectos sobre el rindén es la pérdida de
potasio y bicarbonato asi como disminucion en la produccion
de eritropoyetina. La alteracion de la funcién renal esta rela-
cionada con la dosis total y es debido a la completa destruc-
cion de las células tubulares renales, disrupcion de la
membrana basal y fallo en la funcion de las nefronas. La in-
fusién de un litro de suero salino diario disminuye la nefroto-
xicidad? La acidosis tubular renal debida a la pérdida de
bicarbonato no adquiere caracteres importantes excepto si
toman el diurético acetazolamida.

La insuficiencia renal puede potenciarse con la admi-
nistracion simultinea de ciclosporina, también nefrotéxica y
otros farmacos como aminoglucosidos e ifofasdina. Es nece-
sario vigilar los niveles de creatinina que deben mantenerse
por debajo de 2,5 mg/dl.

Mantener una adecuada hidratacion y bajar la dosis de
anfotericina si existe algtn riesgoBZ

Puede presentarse tromboflebitis, que se reduce con la
administracion de 1.000 U de heparina sodica, e hipopotase-
mia y alteraciones hepaticas.

~ 19 —
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el misme )
W,,&qm
Je wna

Efectos adversos

Cefalea, fiebre, escalofrios, nduseas e hipotensién, que
se presentan durante la perfusiéon y molestan extraordinaria-
mente al enfermo. Algunos autores administran® 30 minutos
antes paracetamol (500 mg) o hidrocortisona (25-50 mg).

Puede haber dolorimiento en articulaciones. En algunos
casos se aprecia anemia normocrémica indicativa de depre-
sion medular.

2.1.2. Formulaciones lipidicas de Anfotericina B

Debido a los problemas enumerados en la Anfotericina
B desoxicolato, y dado que este firmaco habia demostrado
su gran eficacia, la solucion se encontré con una nueva for-
mulacion lipidica a la molécula antifingica como alternativa al
tratamiento clasico.

Se disenaron formulaciones lipidicas que han demostra-
do ser menos toxicas en varios estudios experimentaledZEEEIE]
manteniendo el mismo espectro antifingicd lo que permiten
una dosificaciéon mas alta y, con ello, aumentar el indice tera-
péutico.

La alta afinidad por los lipidos de Anfo B la convierte
en molécula adecuada para intercalarla en portadores lipidi-
cos, preparaciones coloidales en forma de complejo, liposo-
mas o micelas, que le proporcionan unas caracteristicas
diferentes a la preparada con desoxicolato.

La ingenieria basada en lipidos, como los liposomas, en
calidad de portadores de agentes farmacolégicos deriva de su
composicion a base de agua y lipidos. Son compuestos de fos-
folipidos biodegradables que al introducirse en agua se dis-
ponen espontineamente en estructuras bicapa con las colas
hidréfobas en el interior protegidas de las cabezas hidrofilicas.
La forma redonda se adopta al cerrarse el sistema para evitar
que los extremos hidrofobos entren en contacto con el agua.
De esta manera pueden vehicularse tanto elementos hidroso-

~ 20—
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lubles como liposolubles. Cuando la anfotericina B se incor-
pora dentro del liposoma o de complejos lipidicos puede ser
transferida de manera selectiva al ergosterol de la membrana
fangica sin interferir con el colesterol de la célula humana.

La forma concreta del mecanismo por el cual se reduce
la nefrotoxicidad de la anfotericina B cuando se une a los li-
pidos, exactamente, no se conoce. Pero la forma selectiva de
interacciéon con la membrana fingica se cree es factor deter-
minante en reducir su toxicidadE]

El espectro de las formulaciones lipidicas, en teoria,
debe mantenerse exactamente igual a la clasica, sea cual sea
la formulacion de la que se disponga. Tal vez la farmacodina-
mia puede verse modificada por ser diferente el acceso del
farmaco a un hongo que, probablemente, se encuentra intra-
celular. Lo que diferencia estas formas y la desoxicolato es la
falta de toxicidad y, por lo tanto, la posibilidad de disponer de
mas antifingicos sin posibles riesgos para el enfermo.

Existen tres preparados comerciales:

Abelcet® (Anfo B complejo lipidico, The Liposome
Company. Princenton N.J.)E AmBisome® (Anfo B liposomal,
Nexstar, San Dimas, Calif)Ely Amphocil®, Amphotec en USA
(Anfo B dispersion coloidad, Sequus Pharmaceuticals, Menlo
Park, Calif ] enumerados en orden de su desarrollo en el
tiempo y aparicion en el mercado.

Las tres formulaciones difieren en su composiciéon y far-
macocinética.

Los trabajos mas significativos son los realizados con
cada una de ellas en comparacion con la formulacién clasica
(Fungizona) y los resultados conseguidos han sido siempre
muy ventajosos para las formulaciones lipidicads®zs]l Muy
pocos establecen comparacion de ellas entre si.

Su costo, muy superior a la formulacién cldsica, no ha
permitido su uso indiscriminado, reservindose, en algunos
hospitales, a cuando existe insuficiencia renal, necesidad de
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tratamiento concomitante con ciclosporina o casos concretos
de nefrotoxicidad secundaria a la Anfo B desoxicolato. Sin
embargo, frente a este criterio restrictivo existen otras opinio-
nes que consideran estas formulaciones indicadas en la tera-
pia empirica ante la sospecha de infeccion fungica en el
paciente febril neutropénico que no cede al tratamiento anti-
bacteriano y se ha descartado infeccién viridsica.

Estin indicadas en la candidosis sistémica confirmada y
en aquellos procesos en que ha habido respuesta negativa a la
Anfotericina B convencional asi como a los que han desarro-
llado efectos secundarios e indeseables a la misma o presentan
insuficiencia renal22iz]

Un esquema de sus caracteristicas figura en la Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas diferenciales de las formulaciones de anfoterina B

AmBisome® Abelcet® Amphocil® Fungizona®
Anfo B Anfo B Anfo B Anfo B
liposomal complejo lipidico dispersion coloidal desoxicolato
Lipidos FHS/COL/DEFG DMFC/DMFG SULFATO DE DESOXICOLATO
COLESTEROL
Proporcion
molar 2 :1:08 7:3
Anfo B % 10% 33% 50% 34%
Forma vesicula rosetas/cintas disco micelas
unilamelar
Diametro mMm  0,04-0,08 1,6-11 0,115 <0,4->0,22
0,004 grosor
Niveles séricos
nmg/ml 10-35 1-2 22,5 0,5-2
Dosificacion
mas frecuente
mg/kg/d 1-3-5 5 2-4-6 0,5-1-1,5

Las Tablas yrecogen pautas de tratamiento am-
pliamente aceptadas en diversas entidades posolégicas (4, 5y

6) o situaciones especiales de pacientes (7).
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Tabla 4. Tratamiento de la criptococosis

ANTIFUNGICOS SISTEMICOS

Tratamiento de eleccion

Tratamiento alternativo

No meningea, no SIDA

A. Anfo B* 0,5-0,8 mg/kg/d, hasta

Anfo B 0,3 mg/kg/d iv + 5FC 25-

mejorfa. Seguir FZ 400 mg/d, 8 se. 37,5 mg/kg,4vd, 6 se.

B. FZ* 400 mg/d, po 8 se.

Meningea, no SIDA

Grave: Anfo B 0,5-0,8 mg/kg/d iv +

SFC 25-37,5 mg/kg/4vd 6 se.
Seguir FZ 200 mg/d, 8-10 se.

No grave: FZ 400 mg/d iv-po 8-10 se.

Meningea SIDA

1°. Anfo B 0,7 mg/kg/d iv con o sin

5FZ 25 mg/kg/4vd po 2 se.
2°.FZ 400 mg/d 10 se.
3°. FZ200 mg/d, po, por vida.

A. 1° FZ 400 mg/d iv- 6-10 se.
2° FZ 200 mg/d po, por vida.

B. Abelcet** iv 5 mg/kg/d iv 2 se.
Seguir 3 veces/se, 4 se.

Tomado y modificado de Sanford, Guide to antimicrobial therapy, 1999.
* Se refiere a Anfo B desoxicolato.

**  FZ: Fluconazol

#*  Puede ser otra Anfotericina B lipidica
se: semanas, d: dia, 4vd: cuatro veces dia, iv: intravenoso, po: oral.

Tabla 5. Tratamiento de aspergilosis invasiva

Antifangico Dosis inicial Comentarios

Anfo B 0,8-1,25 mg/kg/d i.v.Si responde bien  Considerada de 1° linea, pero existen

desoxicolato pasar a itraconazol después de 2,3 se. muchos fallos. Interacciéon con ciclosporina

Ttraconazol A. 200 mg/3 vd/4 dias.Luego 200 Oral: 1til en paciente que pueda comer y
mg2vd p.o. 2, 3, se. Para no reciban firmacos que inhiben el citocro-
aspergilososis cerebral 400 mg/2vd  mo P450 (fenitoina, barbitiricos, etc.)

B. solucion oral 5* mg/kg/d Existe Interaccion con ciclosporina. Medir niveles

preparado i.v. para comprobar absorcién

Anfo B smg/kg/d iv. Menos nefrotéxica que anfo B desoxicolato

complejo lipidico

Anfo B liposomal

3-5 mg/kg/d i.v.

Menos nefrotéxica que anfo B desoxicolato

Anfo B
dispersion coloidal

3-4-6 mg/kg/d i.v.

Menos nefrotoxica que anfo B desoxicolato

Tomado y modificado de Denning CID 1998*
* Profilaxis en neutropénicos, Prentice®
2vd: dos veces dia; 3vd: tres veces dia

,23,
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Tabla 6. Tratamiento de las micosis por hongos dimoérficos térmicos

Micosis Tratamiento de eleccion Tratamiento alternativo Comentarios
Blastomicosis A. Ttraconazol, po 200-400 Fluconazol, 400-800, al Si hay meningitis,
Blastomyces mg/d, 6 meses menos 6 meses. 85% + en  siempre fluconazol
dermatitidis B. Anfo B 0,5 mg/kg/d hasta pacientes no graves.

una dosis total de 1,5 g
en pacientes graves.
Coccidioidomicosis Fluconazol 400-800 mg/d Itraconazol 200 mg/2vd, Si hay meningitis

Coccidioides inmitis

po 12-18 meses

12-18 meses

no dar Itraconazol

Histoplasmosis
Histoplasma
capsulatum
A. Paciente No grave: Itraconazol 200
inmunocompetente mg/d po 9 meses
Grave: Itraconazol 200
mg/3vd, 3 dias, depues, 200
mg/2vd hasta respuesta.
B. Paciente Anfo B 0,5-1 iv mg/kg/d, 7  Itraconazol po 300 mg/2
inmunodeprimido dias, seguido de 0,8 mg/k/d vd, 3 dias, luego: 200

(SIDA o participacion
en SNC)

3 semanas hasta dosis total
de 10-15 mg. Seguir con
Itraconazol 200 mg/d po

mg/2vd 12 semanas, seguir
con 200 mg/d

Paracocidioidomicosis
Paracoccidioides
brasiliensis

A.-Itraconazol 200 mg/d po
6 meses

B.- Ketoconazol 400 mg/d
po, 6-18 meses

Anfo B 0,4-0,5 mg/kg/d,
hasta dosis total de 1,5-2,5
g.Sulfas: 4-6 g/d varias se-

manas

En VIH+ seguir
administrando
TMP/SMX

Tomado y modificado de Mandell, V2 4* ed 1995 Churchill Livingstone 1995

Tabla 7. Tratamiento de las infecciones fiingicas mas frecuentes en pacientes

oncohematolégicos

Candidosis orofaringea

Tratamiento de eleccion

Fluconazol

Tratamiento alternativo

Itraconazol

Anfotericina B

Comentarios

Comprobar si la
Candida spp es
sensible a
fluconazol

Candidosis esofagica

Anfo B 0,6 mg/kg/d

Fluconazol

Dosis segin estado
del paciente

— 24 —
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ANTIFUNGICOS SISTEMICOS

Tabla 7. Tratamiento de las infecciones fiingicas mas frecuentes en pacientes

oncohematologicos

Tratamiento de eleccion

Anfo B 0,6 mg/kg/d +
SFC

Candidemia no complicada

Tratamiento alternativo

Fluconazol

Comentarios

Retirar cualquier
tipo de cateter iv,
sobre todo si la
candidemia recurre

Candidosis diseminada aguda Anfo B 1,5 mg/kg/d +

Fluconazol a altas dosis

Retirar cualquier ca-

5 FC teter iv lo antes
posible
Candidosis sistémica cronica:  Fluconazol Mantener tratamien-
- hepatosplénica Anfo B to 6-9 meses

Aspergilosis invasiva: Anfo B 1-1,5 mg/kg/d
- bronconeumonia

- infarto hemorragico

- traqueobronquitis

- necrotizante

- cavitacion

- sinusitis invasiva

Itraconazol 8-10
mg/kg/d

20-40 mg/kg/d

Lobectomia en caso
de lesiones residua-
les localizadas, cavi-
tacion hemoptisis o
extension a estruc-
turas locales

Mucormicosis: Anfo B 1-1,5 mg/kg/d
- rinocerebral
- pulmonar

- diseminada

Se suele requerir
reseccion quirdrgica

Pseudoaleseriasis: Miconazol* mg/kg/d
- pulmonar
- rinosinusal

- diseminada

Itraconazol*

Tomado y modificado de Martino, 1998 (42)

No hemos sefalado la fusariosis (pulmonar, sinusal, fungemia y diseminada) ya que los autores indican para su trata-
miento Anfo B 1-1,5 mg/kg/d +5FC vy, 50-100 mg /kg/d. Destacamos que Fusarium solani es, in vitro resistente a Anfo
By 5FC y en menor medida Fusarium oxyosporum. Se ha propuesto la administracion simultdnea con rifampicina pero
sigue siendo un problema por resolver. Fusarium es sensible a Voriconazol (Sheehan) (1) asi como en experiencia in

vitro personal pendiente de publicacion.

*Otros autores dan como 1° el Itraconazol y alternativo el Miconazol.
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Anfotericina Complejo Lipidico (Abelcet®)
Suspension para infusion i.v.
Se presenta en viales de 20 ml (100 mg de Anfotericina
B) que deben diluirse en glucosa al 5% antes de la infusion
iv.
Composicién por ml:
5 mg de anfo B
+
3,4 mg de L-a- dimiristoilfosfatidilcolina (DMFC)
+
1,5 de L-a-dimiristoilfosfatidilglicerol (DMFG)

Esta proporcion de 7:3 en los lipidos permite incorpo-
rar Anfo B en un 33% dentro de la estructura liposomal acin-
tada (en proporcion casi equimolar), demostrindose que se
habia reducido la toxicidad sobre las células de los mamiferos
manteniendo la actividad antifingic#d Se dispone como rose-
tas que, a su vez, se organizan en membranas.
Farmacocinética

A diferencia de Anfo B desoxicolato, que en el modelo
de distribucién farmacocinética se separa rapidamente en sus
dos componentes alcanzando el riidn en una fase muy tem-
prana provocando la nefrotoxicidad, las formulaciones lipidi-
cas, al ser mis estables, tamponan la toxicidad de la molécula
antifingica al disminuir su ritmo de transferencia desde el
complejo lipidico a las membranas celulares de los mamiferos,
pero no respecto a las células fingicas. En Abelcet las lipasas
de los macrofagos y de las células endoteliales favorecen esta
desintegracion asi como las lipasas de las células fungicas,
sobre todo de Candida albicans. El tamafo de la formulacion
lipidica también es importante, segin Janoffl a mayor tamano
los macrofagos detectan y eliminan de la circulacion el farma-
co, evitando su nefrotoxicidad y llevandolo al sitio de la in-
feccion. Alli se degrada el vehiculo lipidico mediante los
lisosomas del macréfago, se desprende el firmaco y se mejo-

_ 26—



MODULO 2. Antifingicos. Criterios de uso racional y guia prdctica terapéutica

ra la eficacia del tratamiento al concentrarse en el tejido in-
fectado. El tamano de la molécula de Abelcet es el mayor de
las distintas formulaciones lipidicas: 1,6-11 micras, lo que ex-
plica sus caracteristicas farmacocinéticas, bajos niveles sangui-
neos (1-2,5 np/mD al ser rapidamente captado por los
macroéfagos y llevado al tejido inflamado.

Espectro

Igual que la anfotericina B desoxicolato.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la anfotericina B.

Precauciones

Pacientes con cuadros previos de anafilaxia y distress
respiratorio.

Efectos adversos

Escalofrios transitorios, en algunos casos ligero aumen-
to de la creatinina, azotemia e hipokaliemia.

Raramente hipotension, broncoespasmo, arritmia y
shock.

Interaccion con otras drogas

Posiblemente con farmacos nefrotoxicos.

Dosificacion

La dosis media recomendada es de 5 mg/kg/dia admi-
nistrada en 1-2 horas, durante 2 semanas. Las dosis acumula-
das de 73 g no han presentado toxicidad significativa.

Anfotericina B liposomal, (AmBisome®)
Liofilizado para administracion i.v.

Basado en la misma filosofia que la anterior se desarro-
lla esta nueva formulacién preparando liposomas unilamina-
res de pequeno tamano (55-80 nm) que, ademids de
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fosfolipidos, tiene colesterol que le presta mas estabilidad y no
se disocia en medios acuosos.
Composicion del vial:
anfotericina B, 50 mg
+
fosfatidilcolina hidrogenada de soja (FHS) 213 mg
+
diestearoilfosfatidilglicerol (DEFG) 84 mg
+
colesterol (COL) 52 mg
+
a-tocoferol, 0,64 mg
+
sacarosa, 900 mg
+

succinato disédico hexahidratado, 27 mg.

La lipofilia de la anfo B permite incorporarse en la bi-
capa del liposoma mediante unioén no covalente con los fos-
folipidos y el colesterol que componen la membrana, de
forma tal que en los medios acuosos no se disocia de los li-
posomas. Persiste intacto en la circulacion durante periodos
prolongados. Alcanza unos niveles hematicos muy superiores
a la anfotericina B convencional. El 90% circula unida a las
proteinas séricas y el resto se combina con el colesterol de las
células del huésped. Los niveles hemdticos son elevados,
media 14 mg/ml, aunque en LCR pasa menos del 5% de la
concentracion sérica.

Espectro

Semejante a la anfotericina B desoxicolato y en estudios
comparativos in vitrdd demostraron que la concentraciones
inhibitorias minimas de AmBisome eran comparables a las del
farmaco libre y que la actividad fungicida de ambos firmacos
no diferia significativamente.
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Toxicidad

La descrita de Anfo B para los leucocitos polimorfonu-
cleares se ve fuertemente reducida en el caso de la anfoterici-
na B liposomalE comprobando in wvitro que el efecto
conseguido con 1mg/l de anfoB clidsica es el que produce 20
mg/1 de la liposomal.

Farmacocinética

Niveles séricos de

10-35 mg/ml después de 3 mg/kg

25-60 mg/ml después de 5 mg/kg

5-10 mg/ml después de 24 horas de 5 mg/ml
Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la Anfo B

Precauciones

Monitorizar la funciéon renal y controlar los electrolitos.

Efectos adversos

La fiebre y escalofrios son poco frecuentes. Dafo renal
cuando se administra con firmacos nefrotoxicos.

Interacciones con otras drogas

Aumento de la nefrotoxicidad con aminoglucdsidos, ci-
closporina y otros agentes nefrotoxicos.
Dosificacion

La dosis media recomendada es de 1 mg/kg/dia, pu-
diendo incrementarse hasta 3-5 mg/kg/dia, en infusién de 30-
60 minutos.

Existe dosis acumulativa durante 3, 4 semanas.
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Anfotericina B dispersion coloidal (Amphocil®)

Preparado iv.

En proporcion equimolar (1:1) con sulfato de colesterol
formando particulas coloidales de 122+48 nm de didmetro.
Esta formulacion modifica la farmacocinética de la Anfo B, los
niveles son mas altos y la concentraciéon en rinén mucho
menor que anfo B desoxicolato y también se libera el anti-
fingico a nivel de la célula infectadaEl Su espectro se mantie-
ne muy semejante a la "clasica" y mejora su indice terapéutico
porque desciende la nefrotoxicidad pudiendo administrarse

dosis superiores de 2,5 mg/kg/dia ver

En los animales de experimentacién presenta una efica-
cia ligeramente inferior a la Anfo B convencional a igual dosis,
pero como pueden administrarse concentraciones muy supe-
riores sin riesgo de toxicidad (hasta 10 veces mas) los resulta-
dos terminan siendo superiores.

Farmacocinética
Niveles séricos de 2mg/ml después de 1mg/kg.

Rapida distribucion en los tejidos, presenta unos niveles
superiores en higado y bazo. Las concentraciones renales son
muy inferiores a la anfotericina B desoxicolato.

Dosificacion

Dosis inicial de 1mg/kg/dia, en aumento hasta 3-4
mg/kg/dia.

En aspergilosis invasiva se ha administrado desde 0,5 a
8 mg/kg/dia (en una media de 23 dias). En un estudio sobre
pacientes con zigomicosis la dosis media administrada fué de
4,3 mg/kg/dia. En pacientes con neutropenia se han compa-
rado dosis de 4mg/kg/dia frente a 0,8 mg/kg/dia de Anfo B
convencional.

Tratamiento medio

Dos semanas.
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Precauciones

Si el paciente esta en didlisis Amphocil debe adminis-
trarse al final de cada periodo de dialisis. Monitorizar el pota-
sio y magnesio asi como la funcién renal, sobre todo si el
paciente estd tomando firmacos nefrotoxicos.

Efectos adversos

Puede presentarse fiebre, escalofrios y reacciones anafi-
lacticas con hipotension, taquicardia y broncoespasmo, disnea
e hipoxia. Puede ser necesario administrar antihistaminicos o
interrumpir el tratamiento.

2.1.3. Otras formulaciones de Anfotericina B

Anfotericina B conjugada con arabinogalactano

Nuevas posibilidades para la Anfotericina B, es conver-
tirla en molécula hidrosoluble al unirla a un polisacarido por-
tador como el arabinogalactano procedente del arbol Latrix,
dando como resultado una molécula sorprendente ya que es
mucho menos téxica que la anfotericina B convencional, mas
estable y muy eficaz en los resultados del modelo animal.
Después de su total desarrollo puede ser un potente antifin-
gico para tratamiento de micosis sistémicadsl

2.2. Nyotran®, Nistatina liposomal

El amplio espectro que posee Nistatina no podia ser
utilizado por via sistémica debido a la falta de solubilidad, ab-
sorcion intestinal y toxicidad que presentaba en su adminis-
tracion parenteral. Por eso sus indicaciones fueron siempre
para tratamiento topico en candidosis.

El desarrollo de la ingenieria por lipidos ha permitido una
reformulacion de este clasico antifingico. Nyotran® (Aronex
Pharmaceuticals, Houston, Tex) se ha desarrollado como for-
mulaciéon liposomal en forma multilamelar con dimiristoilfosfati-
dil colina y dimiristoilfosfatidilglicerol cociente peso: 1:7:3%

,3],
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Se ha mostrado eficaz en el 60% de candidosis que no
habian cedido ante otros farmacosk] Su toxicidad es inferior a
la de anfotericina B cladsica, obteniendose niveles de 4-24
mg/ml tras la administracién intravenosa de 2 y 4 mg/kg res-
pectivamentd® Estos valores son superiores a las concentra-
ciones inhibitorias minimas alcanzadas. La nueva formulacion
posee una actividad antifangica in vitro semejante a las for-
mulaciones lipidicas de anfo

3. FLUOROCITOSINA

Pirimidina fluorada analogo de la citosina que actda
como antimetabolito al inhibir la sintesis del DNA y RNA fun-
gicos.

Desarrollado por Hoffman La Roche en 1964 con finali-
dad antitumoral se comprobd, en eximenes rutinarios, su po-
tente actividad frente a Candida albicans y Cryptococcus
neoformans. (CMI 0,1-2 mg/mb. Es eficaz frente a otras espe-
cies del género Candida, incluida Candida glabrata. Destaca
su eficacia frente a Cladophialophora carrionii, Fonsecaea spp
y Phialophora verrucosda

Ancotil® es un compuesto soluble en agua, estable para
administracién oral, con buenas concentraciones séricas y en
LCR (74% de las hematicas) por lo que ha sido, durante anos,
la indicada para tratamiento de criptococosis meningeas y
candidosis profundas, en combinacién con Anfotericina B*.
Aunque los hongos dematidceos presentan i7n vitro una sensi-
bilidad intermedia ( CMI entre 1 y 25 ng/ml) es antifingico de
eleccién en cromomicosis, junto a itraconazol.

Las CMI 4 ng/ml o inferiores se consideran sensibles, 8-
16 mp/ml sensible dosis dependiente y 32 mg/ml o superior re-
sistentd] Existe una buena correlacion de la eficacia in vivo
con los resultados in vitro.

Es fungicida en levaduras y dematidceos pero sélo fun-
gistatico para Aspergillus spp, no esta indicado en aspergilosis.
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Fluorocitosina, a pesar de su espectro limitado y pro-
blemas de resistencia, permanece en muchos paises como un
antifingico util en las candidosis y criptococosis, siempre en
colaboraciéon con anfotericina B.

Mecanismo de accion

Para ejercer su accion antifingica necesita la asistencia de
varias enzimas: para penetrar en el hongo una citosina permea-
sa encargada de entrar en la célula adenina, guanina, hipoxanti-
na y citosina pero que, en algunas especies, carece de apetencia
por la 5FC presentando , en estas condiciones, una resistencia
intrinseca. Posteriormente interviene una citosina deaminasa
que la convierte en S5FU y varias uracilribosiltransferasas asi
como una timidilato sintetasa que completan su transformacion
en antimetabolito para inhibir los 4dcidos nucleicos.

La baja toxicidad de fluorocitosina para el ser humano
se debe a la ausencia de citosina deaminasa en las células de
los mamiferos.

Resistencia

Los genes que codifican las enzimas previamente men-
cionadas mutan frecuentemente por lo que se desarrollan re-
sistencias con una cierta facilidad.

En la monoterapia con 5FC las mutantes resistentes
pueden proliferar de tal modo que toda poblacion se con-
vierte en resistente®Fl Este hecho puede controlarse "in vivo"
mediante la administracion simultanea de anfotericina B que,
ademis, sinergiza su actividad antifingicd®.

Farmacocinética

Tras administracion oral tiene una absorcién rapida y
completa con una vida media de 3 a 5 horas. Los niveles sé-
ricos, tras 25 mg/kg via oral, son de 30-40 mg/ml, iguales a los
alcanzados via parenteral. Bajo nivel de conjugacion con las
proteinas plasmaticas (12%) y amplia distribucién tisular.

Se elimina activa por via renal.

,33,
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Formas galénicas
Fluorocitosina se presenta en capsulas de 250 y 500 mg.

También existe preparado para infusiéon parenteral 10
mg/ml en solucion acuosa, frascos de 250 ml, no diponible en
USA.

Dosificacion

La dosis habitual es de 25-50-100-150 mg/kg/dia, repar-
tida en cuatro tomas. Es necesario ajustar la dosis en los pa-
cientes con insuficiencia renal y en hemodiilisis, siendo
aconsejable la monitorizacién de sus niveles. En estos casos
debe iniciarse con dosis de 25 mg/kg, no superando 70-80
nmg/ml. Si el paciente puede ingerir por via oral no debe usar-
se la parenteral. Esta ultima se administra a través de cateter
venoso o infusion intraperitoneal en 20-40 minutos.

Toxicidad y efectos adversos

Leucopenia, trombopenia, muy grave. Pueden presen-
tarse alteraciones hepaticas leves en el 10% de los pacientes.

Los principales efectos adversos son: nduseas, vomitos,
diarrea, enterocolitisEl

Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida a la fluorocitosina, insufi-
ciencia renal o hepatica y trombocitopenia u otras discrasias
sanguineas.

Precauciones

Medir los niveles séricos, monitorizar la creatinina séri-
ca, vigilar cuando se administra junto a drogas inmunosupre-
soras y controlar la funcién renal, especialmente, al usarse
junto a Anfotericina B.
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4. AZOLES: IMIDAZOLES Y TRIAZOLES

Son compuestos sintéticos de cinco atomos con un ni-
trogeno en su anillo. Son imidazoles cuando tienen nitrégenos
en posicion 1,3 (diazol 1,3) y pueden obtenerse una larga lista
de derivados N-sustituidos®. Desde que se introdujeron en la
terapia antifingica a final de los anos 60, han sido profusa-
mente estudiados y es la mayor posibilidad terapéutica que se
presenta en la actualidad, tanto para tratamiento sistémico
como para el topico.

El anillo imidazdlico confiere actividad antifingica a un
buen nimero de compuestos orginicos sintéticod2d] De los
diversos compuestos azdlicos dos derivados imidazdlicos se
han usado en el tratamiento de micosis sistémicas: miconazol
y ketoconazol.

La N-sustitucién de los imidazoles ha dado lugar a una fa-
milia denominada triazoles, son menos vulnerables a la conju-
gacion y oxidacién y, por lo tanto, metabdlicamente mas
estables que los imidazoles. Poseen diferentes propiedades, dis-
tinto espectro y, fundamentalmente, menos efectos negativos
sobre el metabolismo de los esteroles en los mamiferos. Entre
estas moléculas se encuentran las mas actuales en la terapia de
micosis sistémicas: fluconazol e itraconazol asi como nuevas mo-
léculas préximas a su comercializacién como voriconazol.

Todas comparten el mismo mecanismo de accion: inhiben
la sintesis del ergosterol a través del bloqueo de la 1,4 a lanos-
terol desmetilasa citocromo P450 dependientd? cuando el ni-
trogeno del compuesto azdlico entra en el sitio activo y no
puede actuar el hierro del cofactor hemo. Ademis de este me-
canismo, comin a todos los azoles, se piensa que tienen otras
actividades complementarias con los otros nitrégenos libres y en
otros puntos de la via metabélica del ergosterol lo que explica-
ria, entre otros factores, su distinta potencia y espectro.
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Muchos de los nuevos triazoles tienen propiedades que
permiten reemplazar al ketoconazol, no sélo por su menor ca-
pacidad inhibitoria hormonal sino porque presentan menos
interacciones medicamentosas. Poseen, ademas, formulacio-
nes parenterales, mejor distribucién en los liquidos organicos,
menos distress gastrointestinal y menos hepatotoxicidad,
mayor estabilidad metabdlica asi como una mas lenta elimi-
nacion y tienen una vida media mis prolongada.

4.1. Miconazol

Disenado en 1970, fué el primer derivado azdlico em-
pleado en el tratamiento de micosis sistémicas, administrado
via intravenosd®l Sin embargo, debido a su toxiciad y caracte-
risticas farmacocinéticas su uso quedo limitado a pseudoallese-
riosis y casos concretos de fracaso en otros procesos fingicos.
Su uso estd superado antes de la existencia de los posteriores
azolicos, aunque destaca su eficacia frente a Scesdosporium
apiospermum, forma anamorfa de Pseudoallescheria boydii

Ketoconazol, Itraconazol y Fluconazol son las tres mo-
léculas comercializadas para el tratamiento actual de micosis
sistémicas, aunque realmente son éstas dos ultimas las que
deben considerarse mas adecuadas, en el caso de una mico-
sis en paciente inmunodeprimido.

4.2. Ketoconazol

Primer imidazol de absorcién oral y amplio espectro,
desarrollado en 1977 por Janssen Pharmaceuticall difiere de su
congénere miconazol en su solubilidad a pH inferior a 3. Esta
solubilidad se la confiere, en parte, el anillo de piperazina.

Ketoconazol se emplea en la terapia oral de micosis su-
perficiales y cutineas, dermatomicosis y dermatofitosis, asi
como procesos subcutineos: cromomicosis y micetoma. En la
esporotricosis, si es fija o linfatica puede resolverse con la so-
lucién saturada de IK y si es sistémica, por ser el enfermo
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VIH+ o tener otro tipo de inmunodepresion, se prefiere anfo-
tericina B mas flucitosina o itraconazol.
En las micosis por dimorficos térmicos ketoconazol
queda reservado a los procesos crénicos, que no afecten me- , ,
ninges, no diseminados y en pacientes inmunocompetentes, Lﬂ WMMM
excepto en la paracoccidioidomicosis y algunas formas de his- W wo Ml«
toplasmosis en que el ketoconazol es eficaz. La criptococosis
meningea no debe tratarse con ketoconazol y mucho menos
cualquier forma de aspergilosis pues no es eficaz frente a As - WMW[ va W
pergillus spp ni in vivo ni in vitro. .
Ketoconazol no es el antifingico adecuado en el trata- g
miento actual de las micosis sistémicas en pacientes inmuno- 60/)’”‘4 ’{(’ WM
deprimidos pues itraconazol lo supera en espectro y es menos W wo. ¢4 4‘“3’

toxico, ambas moléculas son liposolubles y desarrolladas por .
el mismo grupo de investigadores, pudiendo considerarse itra-

conazol una generacion posterior al ketoconazol. W i A UAVO A A
Ketoconazol se metaboliza en el higado y elimina como whe

forma inactiva por bilis y una poca cantidad por orina. 4——'

Su absorcion oral difiere en cada individuo y esta con-
dicionada a varias circunstancias, los antagonistas de los re-
ceptores H2 (ranitidina, famotidina o cimetidina) lo bloquean
y no deben darse cuando se administra ketoconazol porque
los niveles de éste se ven reducidos. Los antidcidos deben ad-
ministrarse separados del ketoconazol. La rifampicina y posi-
blemente la isoniacida también disminuyen los niveles séricos.
Si se administra simultineamente ciclosporina, deben monito-
rizarse los niveles de esta ultima ya que pueden aumentarse y
producir nefrotoxicidad. Penetra mal en LCR, atin con menin-
ges inflamadas. En secrecion vaginal, saliva y leche las con-
centraciones son bajas.

Preparados comerciales

Capsulas de 200 mg.

Para tratamiento topico existen varias formas galénicas
(gel, crema, champu etc.).
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Dosificacion

En caso de ser el farmaco de eleccion, la dosis es de 400
mg/dia durante 6 a 12 meses. La mejoria se aprecia a partir de
las 2-4 semanas. Pueden alcanzarse dosis de 600 y hasta 800
mg/dia, pero existe un evidente riesgo de toxicidad hepatica.

Toxicidad

Entre los efectos secundarios destaca la anorexia, nau-
seas y vomitos en razon directa a la dosis ingerida ( 17% si 400
mg v 29% si 800 mgH Uno de los problemas mis importantes
es la depresion de testosterona y adrenocortical (ACTH) que es-
timula respuesta de cortisol. La supresion es tan importante a
dosis de 800 y 1.200 mg que se ha propuesto como tratamiento
en el cincer de prostata: Estas alteraciones hormonales se pue-
den traducir en hipertension, (por los corticoides) ginecomastia,
impotencia, descenso de la libido y oligospermia en hombres asi
como irregularidades en la menstruacion en algunos tratamien-
tos prolongados en mujeres. Una complicacion importante, pero
poco frecuente (1/15.000), es la hepatitis. Se presenta con un co-
mienzo digestivo brusco, elevacion de las transaminasas y fosfa-
tasa alcalina e ictericia; puede ser progresiva y letal. Ante la
sospecha hay que retirar el tratamiento. Otras veces, sin embar-
20, puede aparecer elevacion ligera de las transaminasas siendo
solo un proceso pasajero.

4.3. Itraconazol

Es un triazol lipofilico, disefiado por Janssen Farmacet-
tica en 1984, que carece de los efectos secundarios presenta-
dos por Ketoconazol al poseer una afinidad cien veces inferior

al citocromo P450 de las células de los mamiferos que a la de
los hongod=]

Espectro

Itraconazol posee un espectro semejante a Anfotericina
By superior a Ketoconazol. Puede estar indicado en las dis-
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tintas formas de dermatomicosis, candidosis mucocutinea o

dermatofitosis , incluidas las que pueden desarrollarse en pa- ’i 3 [ M/l“ i

cientes inmunocomprometidos. %&(/1&0 WW e

Abarca tanto las levaduras (Candida spp y Cryptococcus), AM{OM g 9

dimoérficos térmicos (Blastomyces dermatiditis, Coccidioides im -

mitis, Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis y WA 4

Sporothrix schenckii) como hongos filamentosos. Destaca su Kdo,oow/e
efectividad sobre Aspergillus sppZ3 Scedosporium prolificans y

Penicillium marneffei. También es eficaz frente a dermatofitos y 4
agentes productores de micosis superficialed?] '

Los valores in vitro referidos para candidosis orales son:
Resistente ® 1 nmp/ml, sensible dosis dependiente: 0,25-0,5
mg/ml y sensible £ 0,125 nmg/mE

Indicaciones

Infecciones subcutdneas: cromicosis, phaeohifomicosis
y esporotricosis cutinea y extracutinea.

Blastomicosis, coccidioidomicosis, no en la forma me-
ningea, histoplasmosis, y paracoccidioidomicosis tanto en in-
munocompetentes como con SIDA.

Profilaxis de aspergilosis y candidosis en pacientes que E Zﬂ g .
puedan tener leucopenia (neutréfilos 0,1-0,5 x 10%/1) durante (o WM’
dos semanas o profunda leucopenia (neutréfilos < 0,1 x 10°/1). Iaco.

/4
En la aspergilosis, itraconazol se considera alternativa a < W Mﬁ
la anfo B y esta indicado en cualquier forma clinica. Si el en- Zﬂ g
fermo estd neutropénico empezar con Anfo B y seguir con “ M{o’ V4 W

Ttraconazofd para mas detalle ver [Tabla 5] ) Mlﬁm
Se ha empleado en dermatofitosis junto a terbinafina, y 6 oA :e o
en otras micosis cutineas (candidosis) asi como pitiriasis ver-
sicolor o infecciones por Scytalidium spp. También es eficaz 4_._
en las formas cutineas-metastasicas de infecciones sistémicas '
por dimoérficos térmicos.
No es el mis adecuado para la criptococosis por su

mala penetracion en LCR pero puede usarse para evitar reca-
idas en pacientes VIH+.
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Farmacocinética

La absorcion digestiva de itraconazol es variable e in-
completa, se ve favorecida por el medio 4cido, por lo que se
recomienda su administracién tras las comidas y los niveles
hematicos estan disminuidos si el paciente tiene disminuida la
actividad gastrica.

Niveles hemdticos de 0,1-0,2 np/ml tras 2-4 horas de
administracion de 100 mg, en dosis Unica.

Concentraciéon minima en LCR.

Nuevos preparados de itraconazol

Para superar los inconvenientes de absorcion y facilitar
su administracion, al margen de la ingestion de comidas y del
pH gastrico, se ha desarrollado una nueva formulacién de itra-
conazol. Se ha disuelto en hidroxipropil-b-ciclodextrina  lo
que ha hecho posible dos nuevas presentaciones galénicas:
solucioén oral y preparado intravenosc2l

La solucion oral presenta ventajas sobre las capsulasB.
Puede emplearse como tratamiento tépico en las candidosis
orales si se produce un enjuague antes de su deglucion y se
administra mas facilmente, consiguiéndose niveles adecuados
en la prevencién de aspergilosis en enfermos con mucositis
seguida de quimioterapia citotoxica. Se obtienen niveles de 1-
1,5 ng/ml tras 1-2 semanas de ingerir 5 mg/kg en solucion
oral.

La preparacion oral no estd indicada en el tratamiento
de micosis sistémicas de enfermos graves, sobre todo si toman
rifampicina.

El itraconazol parenteral permite tratar la aspergilosis en
el postoperatorio o en el periodo post trasplante de médulak]

Toxicidad

Todas las formulaciones tienen el mismo problema res-
pecto a su posible hepatotoxicidad aunque muy inferior a la
de ketoconazol, debe controlarse el uso en pacientes que
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deben tomar, ademads, rifampicina pues los niveles de ambos
se ven disminuidos.

Se ha comprobado que no produce ningin efecto inde-
seado en los pardmetros endocrinos ni en animales de experi-
mentacion ni en el ser humand no suprime la funcién adrenal
o testicular. No es hepatotéxico, pero no debe administrarse a
embarazadas. Puede producir: nduseas, vomitos, dolor abdomi-
nal o epigastrico, mareos, prurito y, en ocasiones, cefalea. Divi-
diendo las dosis en dos tomas se mejora la tolerancia. Puede
presentarse hipokaliemia en tratamientos prolongados y con
dosis altas (400 mg/dia). Debe evitarse en pacientes con pro-
blemas hepdticos y a altas dosis puede ser hipertensor.

Interacciones medicamentosas

La absorcién de itraconazol se ve disminuida si se ad-
ministra al enfermo antiacidos y H2 antagonistas, omeprazol o
lansoprazol.

Los niveles son mis bajos si se administra con fenitoi-
na, rifampicina y carbamazepina. En la coadministracion con
vincristina puede potenciarse la toxicidad de esta ultima. Itra-
conazol aumenta los niveles de ciclosporina, digoxina, terfe-
nadina, astemizol, cisaprida, tacrolimus, rifabutina vy
loratidind®

Preparaciéon comercial

Capsulas de 100 mg, solucion oral e intravenosa.

Dosificacion

La mds frecuente 200 mg/dia.

En casos graves puede llegarse a 400 mg repartido en 4
tomas. Solucién oral: 5 mg/kg/dia.

Ejemplo de dosificacion intravenosa para alcanzar ni-
veles de 0,5 mg/ml: 200 mg/dos veces al dia, dos dias, segui-

dos de 200 mg/dia hasta completar una semana y seguir con
200 mg/dia, via oral hasta curacion clinica y micolégica.

ANTIFUNGICOS SISTEMICOS
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4.4. Fluconazol

Caracteristicas

Lﬁ ﬁ' { /WK g.z. LA Es un bistriazol difluorofenil 2 propanol, desarrollado

por Pfizer en 198FL&] Se diseié buscando una propiedad di-

OOW ﬂw/cw[ ferencial con los otros compuestos azolicos: su hidrosolubili-

Wby chrblirasticin dad. A partir de un triazol sintetizaron una molécula que tiene

buena potencia antifingica, minimizando su liposolubilidad y

’ b
{WWM de los inconvenientes que ello conlleva Esto le confiere a flu-
W wnlenes W m conazol unas caracteristicas farmacocinéticas de gran interés

Py . oo para su utilizacién clinica.
WWM Lirica
4 Espectro
. Abarca levaduras: Cryptococcus neoformans, Candida

albicans y otras especies del género Candida con excepcion
de Candida krusei y algunos aislados de Candida glabrata.
Trichosporon spp y Blastoschizomyces capitatus presentan
sensibilidad intermedia, segin los aislados.

El e & ge l Es eficaz in vitro frente a Coccidioides inmitis, Blas -

tomyces dermatiditis, Histoplasma capsulatum y Paracocci -

en EWWM 72 Kﬂ dioides brasiliensis, aunque no es el tratamiento de eleccion
MAAO g dnchmende €D EStos tres Gltimos pero si en la meningitis coccidioidal.
g
. . Respecto a Sporothrix schenckii existen experiencias
en cindidoriy V4 . i vivd
positivas de resultados in vivd?.

’
COCONY Los hongos dermatofitos y agentes de micosis superfi-
4 ciales son sensibles al fluconazol aunque su uso en Europa se
. ha centrado, basicamente, en candidosis y criptococosis.

No es eficaz frente a Aspergillus spp ni otros hongos fi-
lamentosos saprofitos.

Farmacocinética

Fluconazol es una molécula relativamente pequena e
hidrosoluble, se absorbe facilmente tras la administracion via
oral sin que lo modifique el tipo de ingesta ni los agentes H2
bloqueantes. Se consiguen idénticos niveles séricos tras la ad-
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ministracién oral y parenteral. Los niveles hemaiticos, desde
1mg/ml a 25-50 mg/ml, son proporcionales a la dosis admi-
nistrada. Tiene una vida media de 20-30 horas que se prolon-
ga en caso de fallo renal. Posee una baja conjugacién con las
proteinas plasmaticas, una amplia distribucién tisular y atra-
viesa muy bien la barrera hematoencefalica. Por ésta Gltima
propiedad es firmaco de eleccion en meningitis, tanto cripto-
cécica como de otra etiologia flingica, siempre que el aislado
sea sensible in vitro. Se elimina como compuesto activo por
orina.

Soluble en agua, con buena absorcién digestiva, exce-
lente distribucion tisular, aclaramiento renal lineal, pocas inter-
acciones medicamentosas y bien tolerado han convertido a
fluconazol en una molécula diferente al resto de los azoles

Indicaciones
Candidosis cutinea y mucosa tanto en VIH+ como VIH-.
Candidosis oral recurrente en VIH+.
Candidosis vulvovaginal.

Candidosis profunda en pacientes neutropénicos y no
neutropénicos.

Meningitis criptocdcica.

Profilaxis en candidosis de neutropénicos.

Dosificacion

Candidosis orofaringea: 50-100 mg/dia durante 1-2 se-
manas.

Candidosis esofigica y mucocutdnea: 100-200 mg/dia
durante 2-4 semanas. Se ha estado dando en dosis de una
toma semanal en pacientes con SIDA como profilaxis a las
candidosis orofaringeas.

Esta practica ha contribuido a la seleccién de cepas re-
sistentes no sélo para fluconazol sino también a ketoconazol,
itraconazol y resto de azoles, como ya se ha comentado.
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Candidosis sistémica

200-400 mg/dia, 6-8 semanas, segin autores. El trata-
miento debe iniciarse con anfo B y seguir con fluconazol.

Los pacientes con candidemia, no neutropénicos ni con
otra inmunodeficiencia grave, responden igual de bien a flu-
conazol que a anfotericina B. Si estos pacientes portan un ca-
téter central es importante considerar cambiarlo. Si el paciente
estd neutropénico, fuertemente inmunodeprimido o muy
grave el antifingico de eleccion es anfotericina B.

Endocarditis candidosica

Usar terapia prolongada con fluconazol después de una
pauta inicial con anfotericina B.

Profilaxis de candidosis

50-400 mg/dia, segin el riesgo del paciente. Los 400 mg
deben administrarse en casos de neutropenia, administrar
unos dias antes si es inducida. Debe mantenerse una semana
después de recuperar los neutréfilos.

Infeccion del tracto urinario inferior
50-100 mg/dia 14-30 dias.

Criptococosis

200-400 mg/dia 6-8 semanas. Mantenimiento en SIDA
100-200 mg/dia, después de iniciacion con anfo B, mis deta-
lles en

En insuficiencia renal, si tiene un aclaramiento renal >
50ml/min, puede administrarse 100% de la dosis. Si es de 11-
50 ml/min se recomienda el 50% y para los pacientes en dii-
lisis debe usarse una dosis en cada sesion.

Pediatria

Candidosis mucosa, 3 mg/kg/dia. Candidosis y cripto-
cocosis sistémica: 6-12 mg/kg/dia. Profilaxis, 3-12 mg/kg /dia.

— 44 —



MODULO 2. Antifingicos. Criterios de uso racional y guia prdctica terapéutica

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los derivados azdlicos y coadminis-
tracion con terfenadina y cisaprida.

Presentacion

Capsulas de 50, 100, 150 y 200 mg. Infusién intraveno-
sa de 50 ml y 100 ml con 100 y 200 mg respectivamente y una
nueva presentacion de 200 ml con 400 mg de fluconazol.

Polvo para suspension oral de 10, 20 y 40 mg/ml que
permite una mayor concentracién en saliva que las clasicas
capsulas incorporando un efecto adicional para tratamiento de
la candidosis orofaringea y esofagica

Dada su elevada penetrabilidad en los tejidos no son
necesarias las aplicaciones intratecales, en vejiga etc.

Resistencia a azoles

Debido a su buena absorciéon y baja toxicidad flucona-

zol se ha convertido en el mas usado para quimioprofilaxis y

terapia de la candidosis oral en pacientes VIH+ y con SIDA.

Esta facilidad en su administracion y carencia de efectos cola-

terales ha dado lugar a un uso casi indiscriminaddd lo que ha

podido determinar la seleccion de cepas resistentes de Can -
dida albicans, especies intrinsecamente resistentes como

Candida krusei o con elevado porcentaje de resistencia como

Candida glabratd4.

Dado que los mecanismos moleculares de resistencia a
azoles se han estudiado fundamentalmente con cepas resis-
tentes a fluconazol, aprovechamos este apartado para hacer
un brevisimo resumen de los mismos ya que coinciden en mu-
chos puntos todos los azoles, como es coincidente su meca-
nismo de accién antifingico.

Los mecanismos de resistencia a los azoles muchas
veces son simultineos en varios puntos metabolicodd siendo
los mis frecuentes los siguiente JFEEIZE]

ANTIFUNGICOS SISTEMICOS
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I.- Mutaciones del gen ERG 11 que codifica la C14 a
demetilasa Citocromo P450 dependiente que pier-
de afinidad por el azol.

II.- Hiperexpresion del gen ERG 11 por lo que habria
mas enzima que antifingico y la sintesis del ergos-
terol se seguiria llevando a cabo.

III.- Descenso de antifingico acumulado porque los
sistemas de eliminacién, bombas de eflujo, estin
hiperfuncionantes. Estos sistemas de eliminacién
de sustancias nocivas para el hongo son de dos
tipos:

1. Los que pertenecen al sistema ABC que usan
ATP como fuente de energia, eliminan sustan-
cias lipofilicas, estan codificados por genes de-
nominados CDR y el fenotipo seria resistencia
cruzada con todos los azoles.

2. Aquellos que usan el gradiente de protones de
la membrana para eliminarlo, estin codificados
por genes denominados MDR1 y se asocian mas
frecuentemente al fenotipo de resistencia exclu-
siva a fluconazol.

Las pruebas in vitro pueden resultar muy orientativas en
caso de seleccion de aislados resistentedd Se consideran sen-
sibles con CMI igual o inferior a 8 nmg/ml, sensible dosis de-
pendiente con cifras de 16-32 ng/ml y resistentes 3 64 ng/m#l

El aislamiento de cepas resistentes en pacientes VIH+,
mas frecuentemente que en los VIH-, se explicaria por su pro-
pia inmunodepresion. Estos aislados son menos virulentos
(menor capacidad de adherencia) que los sensibles por lo que
s6lo podrian persistir en su colonizacion en pacientes con
muy poca capacidad defensiva.
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5. NUEVOS ANTIFUNGICOS PARA TRATAMIENTO DE
MICOSIS SISTEMICAS

5.1. Triazoles para micosis sistémicas

5.1.1. Voriconazol , ,

(UK 106496, Pfizer Central Research, Sandwich, U.K.) ..
diseriado para 1er la

Esta molécula se encuentra en avanzado estudio de evalua-
cién clinica casi listo para su comercializacion. ™

Ha sido disenado para ser la generacion siguiente de Ae 6[ O Z, %) be

fluconazol, es el resultado de un programa pensado en au-
mentar la potencia y espectro de aquel. Posee una potencia MM f(" Wi

1,6-160 veces superior a fluconazol ampliando su espectro a ?, 0;’ o “’, 1Ma e
filamentod}& ,

Espectro y vy &%M

Incluye tanto levaduras Candida spp, incluida Candida / .
krusei, Candida glabrata y Candida dubliniensis fluconazol PO/IA’«C e M

resistented®22 como hongos filamentosos y dimérficos térmi- 1,6-160 veees WA
codd. Es muy eficaz frente a Penicillium marneffei, Aspergillus { M /e

) i i 4 W
spp, Fusarium sppB, Acremonium spp, Pseudoallescheria boy -

dii y otras especies de patdgenos oportunistas. MM m Wd/w
Ensayos clinicos “ W/I’
A dosis de 200-400 mg/dia ( dos tomas diarias de 100 4—’

mg y 200 mg) ha demostrado eficacia clinica en el 80-100% de
candidosis orofaringeas en SIDAE

En el caso de aspergilosis en pacientes inmunosuprimi-
dos, muchos de los cuales ya habian fracasado con anfo B o
itraconazol, se ha visto un 75% de eficacidd En la aspergilosis
cronica de no neutropénicos, algunos tras fracaso con anfo B
o Itraconazol, dosis de 400 mg/dia, durante 4-24 semanas se
consigue 69% de respuesta favorableld
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Vowwl Tieme wnd Modelos animales
o ] e Candidosis sistémica en cobayas con C. albicans sensi-
bio wililidad y

ble a fluconazol, voriconazol (5 mg/kg via oral, 2 veces al dia)

bl
OAA A& Al M 60%, tanto en animales inmunocompetentes como inmunodeprimi-
( 1 6 : dos presenta eficacia semejante al fluconazol. Sin embargo,

voriconazol fué mucho mas eficaz que fluconazol en infeccio-

WM«M& MA« ZOAO nes invasivas causadas por C. albicans, C. glabrata y C. kru -

- VW sei, fluconazol resistentes.
(. A& 6 Ko En aspergilosis invasiva experimentafd voriconazol a
7 dosis de 8-10 mg /kg via oral, 2 veces al dia, fué eficaz este-

WW M rilizando los tejidos.

-—.T--—-— Farmacocinética
. Tiene una biodisponibilidad oral de mas del 90%, se

distribuye ampliamente por todo el organismo , vida media de
6 horas y aclaramiento renal lineal. Se elimina el 85% por

orinad

5.1.2. SCH 56592 Posaconazol

(Schering-Plough, Kenilworth, N.J.) Se ha seguido in-
vestigando después del genaconazol y han hallado esta molé-
cula, anilogo hidroxilado de itraconazol, insoluble en agua,
con una actividad in vitro superior a Anfotericina B e itraco-

SGH 56572 nazol y eficaz frente a las cepas fluconazol resistentes®

Posee un espectro muy amplio excepto Scedesporium

P 044604"43/0[ W prolificans y Fusarium solan,

En modelos animales ha mostrado ser eficaz en candi-

ga {: ; :g:z- { ‘ﬁ we dosis sistémica, criptococosis meningea y diseminada, asper-

gilosis pulmonar e invasiva, coccidioidomicosi€l y otras
bsnenTh al micosis por dimorficos térmicos asi como en otros procesos

Mm con mas sencillos de tratar como las dermatomicosis.
’ ’ - PR}
aoéo/aa/w«a Farmacocinética

4 Gran biodisponibilidad que aumenta al administrarlo

con ciclodextrina.
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Dosis por via oral 30 mg/kg. No se han observado efectos
secundarios indeseables a dosis de 800 mg/dia ,durante 14 dias.

5.1.3. BMS 207147

Bristol-Myers Squibb Wallingford, Conn (ER 30340).

Triazol derivado de fluconazol desarrollado por Eisiai
Co Ltd Japon ( ER 30346) vy luego pasado a BMS.

Espectro y farmacocinética semejante a itraconazol pero
con semivida mas larga y también de administracion oral.
Posee capacidad antifingica superior a itraconazol frente a
Cryptococcus neoformans. Inhibe Aspergillus spp, Candida spp
y Trichosporon spp. No es activo frente a Fusarium, Pseudoa -
llescheria, Sporothrix schenckii ni zigomicetos. Muy eficaz en
criptococosis y aspergilosis murina asi como en candidosis,
tanto por cepas fluconazol sensibles como resistentes.

Dosis recomendada

50 mg/dosis de choque seguida de 10 mg diarios, 4
diadd. Buena biodisponibilidad oral y vida media de 31 horas

comprobado en perrostEsl

5.1.4. ZD0870

Derivado de fluconazol esta molécula fue desarrollada
por Zeneca hasta 1997 y actualmente sigue la investigacion
Mochida Pharmaceutical Co. LTD(Japonl Posee un amplio
espectro que incluye levaduras, dimérficos térmicos asi como
a Trypanosoma cruzi, protozoo productor de la enfermedad
de Chagas. También es eficaz frente a aislados fluconazol re-
sistentes, con la excepcién de algunas cepas de Candida gla-
brata. Es débilmente activo frente a Aspergillus spp'.

Presenta una accién aditiva con Anfotericina B y se po-

tencia con flucitosina.

Tiene buena biodisponibilidad, con una vida media de

50 horas.

ANTIFUNGICOS SISTEMICOS

BMS 207147 ¢ iy
ficay en criptececoris
A WM WA
A COMO e
condidorin, Tanto. for
aps {lucoragol
snilbles como
repnlenies

_‘r_':"
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5.1.5. T-8581

Triazol hidrosoluble (2 fluorobutnamida) desarrollado
por los cientificos de Toyama Research Laboratories. Posee
amplio espectro, incluido Aspergillus spp y es eficaz frente a
las cepas fluconazol resistentes. La farmacocinética observada
en animales le hace candidato para dosificacion oral de una
sola toma e intravenosdiEl

5.1.6. UR 9746 y UR 9751

Estas moléculas parecen ser las mis interesante de una
larga lista de derivados azdlicos con un anillo N-acilmorfolina
que ha desarrollado Uriach (Barcelonafa Poseen amplio es-
pectro antifingico y han demostrado ser eficaz en candidosis,
criptococosis y , sobre todo, coccidiodosis murinald&l

5.1.7. Syn-2869

Desarrollado po SynPhar Lab. Inc. Edmonton Alberta,
Canada tiene un espectro semejante a itraconazol y Anfo B
con especial eficacia en los mucoraled2]

5.1.8. SSY-726

Desarrollado en Japén por Yoshitomi, es eficaz en can-
didosis, criptococosis y aspergilosis™.

5.1.9. TAK 187

Presentado por Takeda es un triazol con una molécula
azolona. Muy potente frente a las distintas especies del géne-
ro Candida, incluidas las fluconazol resistented]

Es evidente que la investigaciéon en derivados azdlicos
activos en micosis sistémicas constituye un reto, y se ha con-
vertido en el campo donde estan surgiendo las moléculas mas
prometedoras.
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5.2. Inhibidores de la sintesis de la pared

5.2.1. Inhibidores de la 1,3 b-D-glucan sintetasa

MK-0991.(L743.872)

Este nuevo lipopéptido es un antibidtico derivado de
los obtenidos a partir de Zalerion arboricola ( pneumocandi-
na Ao por el equipo investigador de Merk en Radway N.JE
Es hidrosoluble y tiene accion fungicida al inhibir la sintesis
de la pared cuando el hongo esta creciendo. Posee una po-
tente actividad in vitro frente a Candida spp excepto C. gui -
lliermondii y Trichosporon spp.

Mucho menor es su eficacia frente a Cryptococcus neo-
formans porque esta levadura carece de glucan sintetasd. La
eficacia terapéutica se ha demostrado en animales no solo en
candidosis sino también en aspergilosis aunque algunos aisla-
dos clinicos presenten CMI > 16 mg/mlE. Su valoracion in vitro
es dificil y se ha propuesto analizarla con la técnica
disco/placdd No es sensible in vitro frente a Fusarium solani
y F. oxyosporum. Es eficaz en las infecciones por Pneumocis -
tis carinii en el modelo animal de ratas inmunocomprometi-
das, lo que le convierte en droga de eleccion para este tipo de
procesosd

5.2.2. Inhibidores de la quitin sintetasa

Nikkomycina Z
(Shaman Pharmaceutica, San Francisco, Calif).

Las nikomicinas inhiben la formacién de quitina y tam-
bién pueden tener efecto fungicida. La presencia de quitina no
es igual en la fase levaduriforme de la micelidy esto parece
ser eficaz para la destruccién de Coccidioides inmitis. Ademas
es eficaz en blastomicosis e histoplasmosis experimental.
Tiene actividad in vitro frente a Candida spptl

ANTIFUNGICOS SISTEMICOS

LA, g: P z - za
Ade MK-0991. 1043.372
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Figura 1. Antifiingicos que pueden usarse en el tratamiento de micosis
sistémicas
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1. INTRODUCCION

Las micosis cutineomucosas son infecciones producidas
por diferentes tipos de hongos, que afectan a la piel, anejos
cutineos y mucosas dermopapilares.

El ndmero de enfermos que padece estos procesos se
ha incrementado notablemente en los ultimos anos, siendo El dummento. M
motivo de consulta no sélo a nivel de dermatélogos sino tam- - . .

- CONSUT 1O 507 s Y pimere de micosis

bién en asistencia primaria. Este aumento del nimero de mi-
cosis cutineomucosas es debido a muy diferentes factores, albncomuncotsis

entre ellos la utilizaciéon de antibioterapia de amplio espectro, W 4 “we b

de agentes inmunosupresores, de técnicas diagnésticas invasi- s A& ’
vas, asi como enfermedades que afectan al sistema inmunita- molwo At co

rio como es el SIDA, etc. Pero a pesar de ello, no constituye no /wlla 2 WI«Z A(’«
un problema grave esta situacion, debido a que los agentes 1«0
Aevmate fo/t Who.

antifingicos existentes en la actualidad son de una gran efi-

cacia'? y correctamente utilizados solucionarin un elevado Mw U s

porcentaje de casos, en corto plazo de tiempo, aunque siem- ‘ ‘
pre existen algunas formas clinicas que pueden resultar mas ’ 4
rebeldes a la terapéutica, como son las micosis ungueales y de _
todos es conocida la mala respuesta al tratamiento de los en-
fermos VIH positivos.
Vamos a realizar a continuacién una revisién de los di-
ferentes antifingicos existentes en la actualidad y de su uso
en Dermatologia, para lo cual expondremos brevemente las
diferentes formas clinicas de infecciones micéticas en depen-
dencia del agente etioldgico y de la localizacién de las lesio-
nes.
Los antifiingicos pueden clasificarse segun el grupo qui-
mico al que pertenecen o segin su actividad local o sistémi-
ca. Nosotros vamos a seguir esta segunda clasificacion por
parecernos de mayor utilidad clinica. Tabla 1.
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Tabla 1. Farmacos antifiingicos en dermatologia

Antifingicos tépicos

Antifingicos sistémicos

2. ANTIFUNGICOS TOPICOS

Son los que se aplican localmente a nivel de las lesio-
ned] Se presentan en forma de soluciones, cremas, gel o pol-
vos. Muchos de ellos estin comercializados y otros tienen que
ser dispensados mediante la realizacion de férmulas magistra-
les*.

Segun su forma de actuar los podemos clasificar en in-
especificos y especificos. Tabla 2.

Tabla 2. Antifiingicos topicos

Antifingicos topicos inespecificos

Derivados del yodo

Solucion de violeta de genciana

Solucién de permanganato potasico

Solucién de azul de metileno

Tintura de Castellani

Pomada de Whitfield

Solucioén de hiposulfito sédico

Sulfuro de selenio

Acido undecilénico

Propilenglicol
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Tabla 2. Antiftingicos topicos (continuacion)

Antifiingicos topicos especificos

Tolnaftato

Nistatina

Anfotericina B

Derivado azolicos:

Ketoconazol
Miconazol
Clotrimazol
Bifonazol
Econazol
Tioconazol
Oxiconazol
Sertaconazol
Omoconazol

Flutrimazol

Terbinafina

Naftifina

Ciclopirox-Olamina

Amorolfina

2.1 Antifiingicos topicos inespecificos

e Derivados del yodo. (Alcohol yodado, solucion yodo-
yodurada), han sido muy utilizados, pero tienen escasa
eficacia.

¢ Solucion de violeta de genciana al 1%-15%, ttil en can-
didiasis de mucosas, pero muy antiestética por su inten-
so color.

e Solucion de permanganato potasico a concentracion
de 1:10.000.
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e Solucioén de azul de metileno al 1%, también muy an-
tiestética por su color

e Tintura de castellani, constituida por acido bdrico,
fenol, resorcina, acetona, alcohol, y fucsina. Tiene tam-
bién accién bactericida y se utiliza en micosis localizadas
en los pliegues. También es antiestética por su color y
puede resultar irritante.

e Pomada de whitfield, constituida por acido salicilico,
acido benzodico y vaselina. Se utilizé en dermatoficias,
sobre todo Querion de Celso.

e Solucion de hiposulfito sédico al 20%, muy empleado
en la pitiriasis versicolor.

e Sulfuro de selenio, eficaz en la pitiriasis versicolor, pero
engorroso en cuanto a su forma de aplicacion y a su mal
olor.

* Acido undecilénico, también empleado en la pitiriasis
versicolor.

e Propilenglicol, es un queratolitico con propiedades an-
tifdngicas, se ha utilizado en las onicomicosis en solucién
a partes iguales con urea y acido lactico.

2.2. Antifangicos topicos especificos

e Tolnaftato al 1%, es util frente a Malassezia furfury der-
matofitos pero no sobre Candida, tiene accion fungicida.

e Nistatina, fue descubierta en 1950 a partir de los hongos
Streptomyces noursei y S. albidus. Pertenece al grupo de
los polienos y es ttil tnicamente por via topica. Su efi-
cacia terapéutica es sobre levaduras exclusivamente, por
lo que se utiliza en las candidiasis cutaneas y de muco-
sas. La forma de administracion puede ser tépica, en
forma de pomadas, cremas o polvos que contienen
100.000 U. por gramo y en la candidiasis oral se utiliza
en suspension, que contiene 100.000 Ul/ml, administran-
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do 4-6 ml cuatro veces al dia, es recomendable recordar
al paciente la necesidad de realizar enjuagues y después
tragar el excedente. Como reacciones adversas puede dar
lugar a nauseas, vomitos o diarreas.

Anfotericina B, solo es util en candidiasis cutineas o
mucocutaneas, se utiliza a concentraciones de 3%, en
forma de crema, pomada o locién, debiendo realizarse
de dos a tres aplicaciones diarias

Derivados azélicos, todos ellos son fungistiticos frente E [g ,a %
a Malassezia furfur, dermatofitos y Candida. En los ulti- o g s

’
mos afios se han ido sintetizando nuevos derivados con ra KM w(o
’ ’

el objeto de mejorar su accion terapéutica y disminuir el
] ] b Y L IMALN0

- Ketoconazol al 2%, se administra en forma de cremas, EANAIOL 3‘ col
soluciéon o polvos, el nimero de aplicaciones es de una <O e[ 0,5/}'(10 A(,

a dos veces al dia, y su tiempo de administracion de dos . .o
! > e . WAM W ACAON
a cuatro semanas, tiene ademds una accion antiinflama-
/ ’
toria y antipruriginosa. WCA VA

-Miconazol al 2%se utiliza en forma de crema, solu- MM (,e PN
cion, polvo o gel, dos veces al dia, durante unas cuatro ﬁ{& . .
Waom

semanas en las lesiones cutdneas y hasta la desaparicion
de los sintomas en las de mucosas. 4—’

- Clotrimazol al 1%, en forma de crema, polvos o solu-

nimero de aplicaciones. Entre ellos citaremos:

cion, aplicando dos o tres veces al dia. La duracion del
tratamiento es de unas cuatro semanas’.

- Bifonazol al 1%, se presenta en solucion, gel o polvos,
se aplica una vez al dia, preferentemente por la noche
y se recomienda una duracién del tratamiento de dos
semanas en la pitiriasis versicolor y tres semanas en las
dermatoficias. Hay comercializada una forma de poma-
da especifica para onicomicosis, en la que se asocia
urea al 40% y se utiliza en forma de cura oclusiva, hasta
la avulsién de la ufa, seguida de la aplicacién de Bifo-
nazol al 1% en crema, sobre el lecho ungueal.
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- Econazol al 1%, en forma de crema, polvos o solucién.
Se recomienda una o dos aplicaciones diarias hasta la
total resolucion de la sintomatologia y unos dias mas.

- Tioconazol al 1%, ademas de su accion fungicida, es
activo también frente a varios microorganismos Gram
positivos, entre los que se encuentran Staphylococcus
sp. 'y Streptococcus sp. Se emplea en forma de crema, so-
lucién en frasco atomizador o polvos, aplicando una o
dos veces al dia. La duracion del tratamiento sera de dos
semanas en la pitiriasis versicolor y alrededor de cuatro
semanas en las dermatoficias y candidiasis. Hay comer-
cializada una solucion alcohdlica al 28 %, especial para
onicomicosis, en la que se recomienda la aplicacion dos
veces al dia durante seis meses.

- Oxinazol al 1%, en forma de crema, tiene también ac-
cion antibacteriana frente a bacterias Gram positivas. La
absorcion a través de la dermis es muy reducida. La
mayor parte de la substancia activa permanece a nivel
de la capa cérnea. Se aplica una vez al dia durante un
tiempo no inferior a dos semanas.

- Sertoconazol al 2%, se presenta en forma de crema,
gel, polvo o solucién, también a su accién fungicida™
se asocia la antibacteriana frente a agentes Gram positi-
vos (Staphylococcus, Streptococcusid Se debe aplicar
una o dos veces al dia, durante cuatro semanas.

- Omoconazol al 1%, en crema. Se aplica una sola vez
al dia, durante tres semanas en la pitiriasis versicolor y
un minimo de cuatro semanas en las dermatoficias.

- Flutrimazol al 1%, en crema o gel. Se aplica una vez al
dia y la forma de gel, util en las lesiones de cuero ca-
belludo, se debe dejar actuar durante unos minutos
aclarando después con agua abundante. La duracién del
tratamiento serd de dos semanas en la pitiriasis versico-
lor y cuatro semanas en las dermatoficias y candidiasis.
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También existen presentaciones comerciales en las que
ademas de alguno de los derivados azolicos aqui descritos, se
asocian otros principios activos, como corticoides, antibioticos
o 4cido salicilico.

Existen otros derivados azdlicos como el Terconazol,
Butoconazol, Sulconazol, etc. pero no estin todavia comer-
cializados.

e Terbinafina, pertenece al grupo de las alilaminas y su
accion es fungicida®. Es lipofilica y por lo tanto penetra
facilmente en la ldmina ungueal™” y en el foliculo pilo-
so. Es activa frente a Malassezia furfur, dermatofitos y
también frente a Candida y algunas bacterias Gram po-
sitivas y Gram negativas. Estd comercializada en forma de
crema, debiendo aplicarse una vez al dia, durante dos a
cuatro semanas dependiendo del proceso.

Naftifina, es un derivado de la alilamina. Tiene actividad
fungistatica por inhibiciéon de la escualeno-epoxidasa y
por tanto de la biosintesis del ergosterol. Es activa frente
a dermatofitos y hongos filamentosos y moderadamente
activa frente a levaduras. Se utiliza a concentracién del
1%, en forma de crema o solucion, aplicando dos veces
al dia, durante al menos dos semanas después de la desa-
pariciéon de los sintomas.

Ciclopiroxolamina, es una hidroxipiridona, derivado
sintético de la piridona, con una estructura diferente de
los azoles u otros antifingicos. Actia interfiriendo la uti-
lizacién y acumulacién de productos necesarios para la
sintesis de la membrana celular. A mayor concentracion
altera la permeabilidad y la capacidad respiratoria celu-
lar. Es activa frente a dermatofitos y levaduras. Se utiliza
a concentracion del 1% en forma de crema, polvo o so-
lucion, aplicando dos veces al dia durante un minimo de
dos semanasE]l Hay una presentacién en forma de laca a
concentracion del 8%, que se utiliza en las onicomicosis,
con lo que se consigue una buena penetracion, obte-
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niendo concentraciones necesarias para inhibir el creci-
miento de los hongos, su empleo se debe prolongar du-
rante seis a doce meses.

e Amorolfina, es un nuevo antimicético topico que tiene
una gran actividad frente a dermatofitos y Candida. Es una
fenil-propil-piperidina, que actda bloqueando la produc-
cion de ergosterol inhibiendo la 14-alfa-reductasa y la 7-
delta-8-isomerasa. Tiene accion fungistitica y fungicida
dosis dependiente. Utilizando como vehiculo la laca de
cloruro de metileno o etanol, posee una capacidad alta de
penetracion en la lamina ungueal, llegando a concentra-
ciones que resultan inhibitorias para la mayoria de hon-
gos. Se utiliza exclusivamente en las onicomicosis®** Esta
comercializada a concentracion del 5%. Se utiliza aplican-
do como si se tratara de una laca de unas, formando una
pelicula oclusiva sobre la una, que actia como reservorio
del medicamento, durante aproximadamente una semana.
Se recomienda aplicar una o dos veces a la semana du-
rante un tiempo de seis a doce meses.

3. ANTIFUNGICOS SISTEMICOS

Entre ellos describiremos los siguientes: Tabla 3.

Tabla 3. Antifiingicos sistémicos

Griseofulvina

Anfotericina B

5-Fluorocitosina

Derivados azolicos:

Ketoconazol
Itraconazol

Fluconazol

Terbinafina
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3.1. Griseofulvina

Fue descubierta en 1939 a partir de un hongo, el Peni -
cillium griseofulvum, pero no se empez6 a utilizar en clinica
hasta mediados de los cincuenta. Tiene accion fungistatica y
es Util tnicamente para el tratamiento de las micosis de piel,
cabello y unas, producidas por hongos dermatofitos: 7¥i -
chophyton, Microsporum y Epidermophyton, no siendo activa
frente a Malassezia furfur ni Candida, ni para tratar micosis
subcutaneas o profundas. Su accién es fungistatica, inhibien-
do la replicacién del DNA vy las mitosis en la metafase.

Se administra por via oral. Su absorcién, tanto si se uti- Lﬂ d .2
, pory clon, Loncion Ae
liza en forma ultramicronizada como no micronizada, se ve fa- g ;
vorecida si coincide o es posterior a la administracion de GW A, Tanto

alimentos grasos. Los picos séricos maximos se producen cua- " W n 40%/»

tro horas tras la ingesta. La dosis en adultos es de 500 mg al z s »

dia en una o dos dosis, siempre después de las comidas y se

recomienda disueltas en un poco de leche. En ninos la dosis OO O
es de 10 a 15 mg por kg de peso y dia. La duracién del trata- .
8P 8 p Y AN, y L Ve

miento serd como minimo de un mes o hasta que el cabello o
- . . . ’ ’ ’ ’
ufias adopten un aspecto normal, en éstas Gltimas puede ser ﬁMﬂW wn cowow(é
necesario seis a doce meses en las onicomicosis de las manos ‘
sel . o & foslron 4 la
y hasta dieciocho meses en las de los pies y a pesar de ello

’ ’ ¢/
los indices de curacién son bajos. sdmirishacion

Puede dar lugar a reacciones adversas entre las cuales M/l Wfl
la mas comin son las cefaleas, seguidas de alteraciones di-
gestivas del tipo de nduseas, vomitos, hepatotoxicidad, altera- -4—7
ciones nerviosas como vértigos, insomnio o depresion y
alteraciones cutdneas como fotosensibilizacion, erupciones li-
quenoides, agravamiento de un lupus eritematoso sistémico o
de algun tipo de porfiria como la hepatocutanea tardia o la
aguda intermitente. También pude dar lugar a trastornos he-
matoldgicos del tipo de leucopenia, trombopenia o macroci-

tosis. En nifios puede producir signos estrogénicos. Puede
interaccionar con barbittricos y dicumarinicos y provocar in-
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tolerancia al alcohol. Es teratogénica en animales, por lo que
no se recomienda su uso en el embarazo.

3.2. Anfotericina B

Actda mediante la union selectiva al ergosterol de la
membrana de los hongos sensibles, lo cual provoca su per-
meabilizacién y el consiguiente escape de solutos, incluido el
potasio, al espacio extracelular, por lo que tiene accion fungi-
cida. Es activa frente a Candida, Malassezia furfur, Sporothrix
schenkii y algunos agentes de micosis profundas, no es eficaz
frente a dermatofitos. Hay una forma liposémica y otra de pre-
parado coloidal.

La via de administracion es intravenosa, nunca debe uti-
lizarse por via intramuscular y no se absorbe en aparato di-
gestivo. Se degrada muy lentamente en los tejidos y sus
concentraciones plasmaticas apenas se ven alteradas por tras-
tornos de la funcion renal o hepatica. La dosis es de 0,6 mg
por kg de peso y dia, administrada en suero glucosado y du-
rante un periodo de 2-4 horas, se suele asociar a corticoides
para evitar la aparicién de fiebre y a heparina para prevenir
las flebitis. La duracién del tratamiento dependera del proce-
so, nunca sobrepasando la dosis total de 3 g.

Entre los efectos secundarios destacan la fiebre, anore-
xia, nauseas, pérdida de peso, anemia, insuficiencia renal, fle-
bitis y disminucién de las cifras de potasio y magnesio. La
forma liposomica es menos toxica.

3.3. 5-Fluorocitosina

Es un andlogo de nucledsido que se utiliza en el trata-
miento de micosis profundas: cromoblastomicosis, criptococo-
sis etc. y de algunas candidiasis.

Se suele utilizar asociada a la Anfotericina B, ya que en
monoterapia da lugar a la aparicion precoz de resistencias. La
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absorcion por via oral es muy buena. Las dosis recomendadas
son de 37,5 mg por kg de peso cada seis horas, asociada a 0,3
mg por kg de peso y dia de Anfotericina B.

Entre los efectos adversos destacan la neutropenia,
trombocitopenia, alteraciones digestivas: nduseas, vOmitos,
diarreas, dolor abdominal, hepatotoxicidad y alteraciones neu-
rolégicas, cefalea, vértigo, neuropatia periférica, etc.

3.4 Derivados azolicos

Los derivados azodlicos incluyen dos clases: los imidazo-
les y los triazoles. Ambos tienen el mismo mecanismo de ac-
ciobn y son activos frente al mismo tipo de hongos:
dermatofitos, Candida sp. y Malassezia furfur.

3.4.1. Ketoconazol

Fue el primer antifingico de amplio espectro con posi- Kdowwl o 18
bilidad de administracion oral. Su actividad antimicrobiana in- Z, s éo
cluye la mayoria de dermatofitos, levaduras, hongos dimorfos, 4 toy Wm4‘
eumicetos, actynomicetos y phycomicetos, algunos cocos %666{04/04, Who.
Gram positivos y ciertos parasitos: Leishmania y Plasmo - 1 g. p » K/t
dium". Sin embargo su amplio espectro no se limita a los pro-
cesos infecciosos, sino que también se ha extendido a otras M/ 4 ohéy

dermatosis: eccema seborreico, acné y a ciertas patologias en- M ‘ ‘
’ Y patolog Ly 4 Aerlén

docrinas andrégenodependientes. [0 . ,

Su mecanismo de accién se ejerce a nivel de la mem- W W MMM
brana celular del hongo, esta membrana esta constituida fun- WWWW
damentalmente por ergosterol, lipido sintetizado por el propio
hongo, que es imprescindible para su integridad. El ketoco- 4_._
nazol interfiere la biosintesis del ergosterol, inhibiendo la ac- '
tividad de la 14-alfa-desmetilasa, dependiente del citocromo
P450. Esta inhibicién enzimdtica condiciona una acumulacion
de esteroles 14-alfa-metilados, incapaces de sustituir al ergos-

terol, que perturban las propiedades fisicoquimicas de la
membrana celular del hongo.
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Las reacciones
shuersan de
Ketoconayol selen ser
iy CUCALAY, yYh Gune
ww{fm,de

buena tolerancia

La dosis de ketoconazol es de 200 a 400 mg al dia ad-
ministrindose por via oral. La concentracién maxima se al-
canza a la una o dos horas después de la ingestién. Las dosis
altas entre 600 y 1.200 mg al dia , provocan efectos endocri-
noloégicos, que se deben a la interferencia que el farmaco pro-
voca en la esteroidogénesis adrenal y gonadal. Asi mismo se
ha demostrado que interfiere la sintesis de la testosterona en
las células de Leydig del testiculo y que desplaza de forma se-
lectiva la unién de la dihidrotestosterona y del estradiol con
sus proteinas transportadoras. Estos dos fenémenos pueden
alterar la relacion andrégenos/estrégenos y contribuir a la
aparicion de ginecomastia y otros efectos antiandrogénicos
durante el tratamiento. Las reacciones adversas suelen ser muy
escasas, (3% de los casos), pues es un farmaco de buena to-
lerancia. Cuando éstas ocurren suelen ser de tipo digestivo:
nduseas, vomitos , diarrea, dolor abdominal, etc. neurologicas:
cefaleas, insomnio, somnolencia, parestesias; hematolégicas:
eosinofilia, trombopenia; cutineas: prurito, dermatosis fotoin-
ducidas, exantema fijo, eritrodermias, etc., endocrinologicas:
insuficiencia adrenal, ginecomastia, oligospermia, etc. y la mas
importante de todas su potencial hepatotoéxico que puede ma-
nifestarse de dos maneras, una muy sintomdtica en forma de
hepatitis toxica con ictericia, coluria, fiebre, anorexia, nauseas
y vémitos; la suspension del tratamiento hace remitir el cua-
dro. Otra posibilidad son las formas silentes, que son las mas
frecuentes, pues aparecen en el 12% de los casos y cursan con
elevacion de las enzimas hepaticas, sin sintomatologia clinica,
también la interrupcion del tratamiento soluciona el problema,
pero debido a este efecto hepatotdxico no se recomienda en
tratamientos que requieran mucho tiempo de administracién,
como son las onicomicosis.

Los triazoles se caracterizan por la adicién de un tercer
nitrogeno a la estructura azdlica, con lo que se consigue
mayor potencia, mayor espectro de accion y la disminucién de
la toxicidad e interacciones farmacoldgicas. El mecanismo de
accion se basa en la inhibicion de la sintesis del ergosterol ne-

— 78—



MODULO 2. Antifingicos. Criterios de uso racional y guia préctica terapéutica
ANTIFUNGICOS DERMATOLOGICOS

cesario para mantener la integridad de la membrana celular
del hongo. De la inhibicién de la 14-alfa-desmetilasa, enzima
dependiente del citocromo P450, resulta la inhibicion de la
transformacion del lanosterol en ergosterol y la acumulaciéon
de 14-alfa-metilesteroides, que ocasionan multiples efectos t6-
xicos en las membranas celulares flingicas, en concreto, alte-
racion del flujo de membrana, alteracion de la actividad de las
enzimas de membrana y descoordinacion de la actividad de la
quitinasintetasa. Los representantes de este grupo son el itra-
conazol y el fluconazol.

3.4.2. Itraconazol

Ha demostrado mayor actividad que la griseofulvina y ’WW[ Kﬁ
ketoconazol frente a dermatofitos, levaduras y Malassezia fur -

Se administra por via oral, siendo absorbido lentamen- MWM ﬁM Zﬁ-
te por el tracto gastrointestinal, alcanzando concentraciones ;1 e 9£[ ZI' i 9

maximas entre la hora y media y cuatro horas. Se combina

fuertemente con las proteinas plasmaticas, sobre todo con la WMW’Z {W é
albimina y tiene una vida media plasmatica de veinticinco M{‘hfh

horas. Ya que es la fraccion libre la que determina la concen- &v (

tracion del farmaco en el agua corporal, sus niveles en los li-

7
quidos organicos son bajos. En los tejidos, concretamente en MW wa
el tejido adiposo, el higado y los tejidos queratinizados (piel y
cabello), alcanza unas concentraciones mucho mas altas que 4
en el plasma, pudiendo permanecer en la capa cérnea duran- '
te dos semanas después de suspender su administracién, a
ella llega mediante la secrecion sebacea. En las ufas alcanza
altas concentraciones, que se mantienen hasta seis meses des-
pués de haber suspendido el firmaco, lo que posibilita pau-
tas terapéuticas intermitentes (terapia pulsatiD. Es
metabolizado casi en su totalidad por el organismo y soélo el
1% es excretado en la orina. Se utiliza por via oral a dosis de
100 mg al dia en dosis unica, después de las comidas. La du-
racion del tratamiento dependerd del proceso, recomendan-
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dose quince dias para candidiasis y tihas de piel lampifa, uno
a dos meses para las de manos, pies y cuero cabelludo y tres
a seis meses en las onicomicosis donde también se puede rea-
lizar la terapia pulsatil, consistente en la administracion de 400
mg al dia, durante una semana al mes, durante tres meses.

El itraconazol es bien tolerado por la mayoria de los pa-
cientes y los efectos adversos mas comunes son la intoleran-
cia digestiva, cefaleas, vértigo y prurito, que aumentan con la
duracion del tratamiento. No es hepatotoxico, ni tiene efectos
endocrinos a dosis normales, aunque si a dosis altas.

3.4.3. Fluconazol

Es un difluorofenil bistriazol al que sus caracteristicas
farmacocinéticas le otorgan unas particularidades muy espe-
ciales. A diferencia del ketoconazol e itraconazol, su absorcion
oral no depende de la acidez gastrica y por tanto su adminis-
tracion va a ser independiente de la ingesta. Su bajo peso mo-
lecular y su caracter hidrosoluble le permiten una alta
biodisponibilidad, con picos séricos a la hora de la adminis-
tracion. Tiene una vida media sérica de cerca de treinta horas
y s6lo una pequena fraccion se combina con las proteinas
plasmaticas, este hecho, junto con la hidrofilia del fairmaco,
hace posible que penetre ficilmente la barrera hematoencefa-
lica y alcance altas concentraciones en liquido cefalorraqui-
deo. No sufre metabolizacion importante en el organismo, ya
que cerca del 70% se excreta sin ser modificado por orina. Los
estudios farmacocinéticos demuestran que fluconazol penetra
rapidamente en la piel, donde alcanza concentraciones diez
veces superiores a las plasmaticas y su eliminacion es lenta,
detectandose diez dias después de suspender la terapia'. En
las ufas penetra con facilidad, comenzando a detectarse a las
dos semanas de iniciado el tratamientd=]

Es muy activo frente a Candida y de ahi su gran efica-
cia en las candidiasis cutaneas, vaginales, orales, esofagicas o
sistémicas, incluso en niflos y pacientes VIH positivos.

— 80 —



MODULO 2. Antifungicos. Criterios de uso racional y guia préctica terapéutica
ANTIFUNGICOS DERMATOLOGICOS

Se administra por via oral, con dosis que oscilan entre
los 50 a 200 mg al dia, seglin el proceso. También puede ad-
ministrarse por via intravenosa. El fluconazol es muy bien to-
lerado por la mayoria de los pacientes. Entre los efectos
secundarios, las mas frecuentes son las alteraciones gastroin-
testinales, las cefaleas y las toxicodermias. Puede interaccionar
con otros firmacos como la difenilhidantoina, anticoagulantes,
ciclosporina y rifampicina.

3.5. Terbinafina

Fue descubierta en 1978. Pertenece al grupo de las ali- TMZ MW %) Hninsg

laminas, cuyo mecanismo de accion es la inhibicion de la en- :

zima escualeno-epoxidasa, lo que impide la sintesis del ({Wﬁ {W ‘“
lanosterol y hace que el escualeno se acumule. La cadena de M{W,”

la sintesis del ergosterol queda por tanto paralizada en un

paso anterior al inhibido por los antifingicos azolicos y este MAWM(’
acimulo del escualeno en el interior de la célula fangica, pa- e{mﬁ em P
rece ser el responsable de la actividad fungicida in vitro fren- Ko
te a los dermatofitos. La accion inhibitoria de la terbinafina

sobre la enzima escualeno-epoxidasa, es altamente especifica M{«Zﬂft Y p\ow
de la célula fungica, no afectando a las células humanas. Es aclwa W KM

muy efectiva frente a dermatofitos, moderadamente efectiva

frente a hongos no dermatofitos y poco activa para las leva- &WM

duradd.

Tras su ingestion oral, la terbinafina se absorbe rapida-
mente, alcanzando concentraciones plasmaticas maximas a las
dos horas de su administracion. Es muy lipofilica, por lo que
se fija ripidamente a las proteinas plasmaticas y difunde por
todo el organismo, siendo su vida media de dieciseis horas. A
la superficie cutanea llega por difusion desde los vasos de la
dermis y a través del sebo, donde alcanza concentraciones
muy altas. Se detecta en muestras distales de unas a partir de
las tres semanas de tratamiento, por lo que parece que al igual
que el itraconazol, se incorpora a la ldamina ungueal no sélo
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desde la matriz, sino también desde el lecho ungueal*®. Se
metaboliza en el higado y se elimina por orina.

Se administra por via oral y la dosis recomendada es de
250 mg al dia durante dos a cuatro semanas en las tinas de
piel lampina y cuero cabelludo y hasta doce meses en las oni-
comicosis. Los efectos secundarios son muy escasos: intole-
rancia digestiva, alteracion del sentido del gusto o erupciones
cutdneas del tipo de exantema, prurito o eccema.

4. MICOSIS CUTANEOMUCOSAS SUPERFICIALES
Y SU TRATAMIENTO

Los hongos pueden afectar al ser humano de diferentes
maneras, entre ellas invadiendo directamente los tejidos su-
perficiales o profundos, dando lugar a las micosis cutineas.
Segin su localizacion estas micosis cutineas se clasifican en:

e Micosis superficiales: Cuando sélo se afecta la piel o
mucosas dermopapilares.

* Micosis profundas: Cuando se afecta la dermis profun-
da e hipodermis. Algunas de ellas pueden invadir otros
organos y hablamos de micosis sistémicas.

A continuacion trataremos exclusivamente de las mico-
sis superficiales mas frecuentes en nuestro medio Tabla 4 y de
sus pautas terapéuticas, ya que las micosis profundas son pro-
cesos excepcionales en nuestro pais.

Tabla 4. Micosis superficiales

Pitiriasis versicolor

Dermatofitosis

Tinas del cuero cabelludo
Tina de la piel lampina
Tina inguinal

Tifa de manos y pies

Onicomicosis

— 82 —



MODULO 2. Antifingicos. Criterios de uso racional y guia préctica terapéutica
ANTIFUNGICOS DERMATOLOGICOS

Tabla 4. Micosis superficiales (continuacion)

Candidiasis

De los pliegues

Bucal y peribucal
Anogenital

Unas

Pelo

Granuloma candididsico

4.1. Pitiriasis versicolor

Es un proceso muy frecuente cuyo agente etiologico es
Malassezia furfur. Afecta preferentemente a personas jovenes,
deportistas, que frecuentan gimnasios, piscinas, saunas, etc.
Clinicamente se manifiesta como maculas pequenas, de color
pardo claro, cubiertas por una ligera descamacion, suelen ser

muy numerosas y pueden confluir unas con otras. Se localizan

Figura 1

en region cervical, parte superior de tronco y raiz de extremi-
. . . Pitiriasis versicolor
dades superiores (Fig. 1). Hay una variedad alba en la que las

lesiones son hipocrémicas.

Para su diagnéstico, ademas de la clinica, se utiliza el
exdmen microscopico directo de las escamas con KOH. La ilu-
minacién con luz de Wood, produce fluorescencia amarilla de
las lesiones.

Responde bien a diferentes tratamientos de los ya ex-
puestos: aplicacion local de sulfuro de selenio, hiposulfito s6-
dico, entre los clasicos, que han sido desplazados por los
derivados azélicod=d alilaminas o ciclopiroxolaminald en
forma de crema, gel o locién. Sélo en los casos muy extensos
y rebeldes a la terapéutica local, se utilizara el itraconazol por
via oral a dosis de 200 mg/dia.

4.2. Dermatofitosis

Son los cuadros clinicos producidos por hongos derma-
tofitos: Trichophyton, Microsporum y Epidermophyton, que
afectan a piel, pelo o ufas.
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Figura 2
Tifia Microsporica

Figura 3
Querion de Celso

Figura 4
Favus

4.2.1. Tifas del cuero cabelludo

Hay tres tipos clinicos diferentes:
- Tinas tonsurantes.
- Tinas inflamatorias (Querién de Celso).

- Favus.

Tiflas tonsurantes

Pueden estar producidas por Microsporum o por Tri -
chophbyton. Tienen de comun el que aparecen en edad esco-
lar, son muy contagiosas y curan espontineamente al llegar a
la pubertad. Lo que las diferencia es que en las microspéricas
se producen una o pocas placas alopécicas, cubiertas por es-
camas, con todos los pelos cortados a pocos milimetros de su
desembocadura (Fig. 2). En las tricofiticas hay multiples pla-
cas de pequeno tamano, con pelos fragmentados, que alter-
nan con otros sanos.

Tifias inflamatorias: Querion de Celso

Se manifiestan como placas UGnicas, alopécicas, de as-
pecto muy inflamatorio, con intenso eritema, sobreelevacion,
con multiples puntos de supuracién a nivel folicular, que se
deseca formando costras (Fig. 3). No se acompana de afecta-
cion del estado general y al curar pueden dejar alguna zona
alopécica cicatricial.

Favus

El agente etiologico es el Trichophyton schonleinii. Se
produce en personas con situacion higiénica muy deficiente.
Es un cuadro muy poco frecuente que se caracteriza por la
presencia de las tipicas cazoletas favicas (Fig. 4). Tiende a la
curacion espontanea cuando ha provocado una alopecia cica-
tricial total.
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4.2.2. Tifias de la piel lampifia

Herpes circinado

Son muy frecuentes en nuestro medio. Se contagian ge-
neralmente por contacto con animales enfermos: perros,
gatos, conejos, etc.

Se pueden localizar en cualquier zona de la superficie

Figura 5

corporal. Son lesiones tnicas o poco numerosas, de forma re-
dondeada, borde muy marcado, eritematovesiculoso o esca-
moso y centro que tiende a la normalidad, adoptando un

Herpes circinado

aspecto anular. Tienen crecimiento centrifugo y cuando con-
fluyen varias lesiones pueden dar lugar a placas de aspecto
policiclico (Fig. 5y 6).

4.2.3. Tifia inguinal

Eccema marginado de Hebra. Figra 6

Se observa preferentemente en varones jovenes y de-  Herpes circinado
portistas. Son placas eritematoescamosas, de borde mas inten-
so y marcado, que se localizan en pliegues inguinales y cara
interna de los muslos. Crecen extendiéndose hacia la zona dis-
tal de los mismos. Suele ser bilateral, con tendencia a la si-
metria (Fig. 7).

4.2.4. Tina de manos y pies

Se distinguen tres formas clinicas diferentes: Figura 7

Tifia inguinal: eccema
Intertriginosa marginado de Hebra

Se localiza en los espacios interdigitales en los que se
observa una fisura en el fondo del pliegue, con una zona eri-
tematodescamativa a ambos ladodZ

Hiperqueratosica
Son placas de borde muy bien delimitado, eritematosas,

con intensa hiperqueratosis, descamacién y posible fisura- _
cion. Se localizan en regiones palmares y plantares (Fig. 8). Figura 8

Tiiia de pies
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Figura 9
Onicomicosis por
dermatofitos

Dishidrosiforme

Placas bien delimitadas de base eritematosa, sobre la
que brotan numerosas vesiculas transparentes, de muy pe-
queno tamafno, mas evidentes en la zona periférica. Se pue-
den acompanar de prurito. A nivel de las manos tienden a
localizarse en la region tenar e hipotenar y en los pies en la
arcada plantar

4.2.5. Onicomicosis

Cursa con engrosamiento de la una, pérdida de brillo,
color parduzco o grisaceo, despegamiento e hiperqueratosis
subungueal (Fig. 9), pudiendo llegar a la destruccién de la la-
mina ungueal.

Tratamiento de las dermatofitosis

En las formas leves se utilizard exclusivamente la tera-
péutica topica antes descrita: derivados azdlicos, ciclopiroxo-
lamina o terbinafina. Pero en gran parte de los casos serad
preciso asociar tratamiento sistémico. Entre los firmacos utili-
zados estd la griseofulvina a dosis unica de 500 mg/dia, du-
rante un minimo de cuatro semanas. Otras opciones son el
ketoconazol a dosis de 200 mg/dia, el itraconazol a dosis de
100 mg/dia durante dos semanad®d excepto en las tifas de
cuero cabelludo, que debe prolongarse el doble, o en las oni-
comicosis, en las que se debe mantener el tratamiento entre
cuatro a seis meses, también se puede realizar la llamada te-
rapia pulsatil que consiste en la administracion de 400 mg/dia
de itraconazol durante la primera semana de cada mes, man-
teniendo el tratamiento tres meses. También se puede utilizar
la terbinafina a dosis de 250 mg/dia, durante dos a cuatro se-
manas en las tiflas de piel lampina y cuero cabelludo y hasta
doce meses en las onicomicosis.
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4.3. Candidiasis cutaneas

Son las infecciones cutineomucosas producidas por
levaduras pertenecientes al género Candida y dentro de ellas
la mas frecuente responsable es la Candida albicans. Habi-
tualmente en el ser humano es posible encontrar Candida a
nivel de boca, tubo digestivo o drea anogenital y por diferen-
tes situaciones se favorece su crecimiento, dando lugar a pro-
cesos patologicos. Los factores desencadenantes de una
candidiasis son los expuestos en la Tabla 5.

Tabla 5. Factores desencadenantes de candidiasis

1. Factores yatrogénicos Antibidticos, corticoides, inmunosupresores,
anticonceptivos, catéteres, sondas, radiaciones
ionizantes, etc.

2. Alteraciones endocrino-metabdlicas Diabetes, hipotiroidismo, hipoparatiroidismo, enf.
Addison, enf. Cushing, obesidad, desnutricion, etc.

3. Alteraciones hematoléogicas Linfomas, leucemias, enf. Hodking, etc.

4. Inmunodeficiencias

5. Neoplasias
6. Factores fisiologicos Lactancia, embarazo, senectud, etc.
7. Factores locales Humedad, maceracion, calor, oclusion, etc.

Cualquiera de estos factores puede desencadenar una
candidiasis cdtaneomucosa, que a su vez puede tener muy di-
ferentes formas clinicas Tabla 6.

Tabla 6. Formas clinicas de candidiasis

1. Cutaneas Grandes pliegues: Intértrigo candididsico. Pequefos
pliegues: Erosio interdigitalis blastomicética

2. Mucosas Boca: Glositis, estomatitis, queilitis comisural.
Genitales: vulvovaginitis, balanopostitis.

3. Unas Onicomicosis

4. Pelo Foliculitis candididsica

5. Granuloma candidiasico
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Figura 10
Candidiasis de
grandes pliegues

Figura 11
Intértrigo
candididsico

Figura 12

Candidiasis de
pequeiios pliegues:
erosio interdigitalis
blastomicética

4.3.1. Intertrigo candidiasico

Se localiza en ninos en el area del panal (Fig. 10) y en
adultos en los grandes pliegues: inguinales, intergltteo, axila-
res, submamarios o abdominal en personas obesas. Clinica-
mente se manifiesta como placas eritematosas de superficie
brillante, satinada, borde bien delimitado, con un collarete de
despegamiento epidérmico periférico. Estin centradas por el
pliegue, en el fondo del cual puede haber una fisura. Proxi-
mas a estas placas pueden existir pequenas lesiones satélites
de tipo eritematovesiculoso (Fig. 11).

4.3.2. Erosio interdigitalis blastomicética

Este proceso se ve favorecido por la humedad. Se sitaa
en los pequenos pliegues interdigitales de manos, entre el ter-
cer y cuarto dedo y también en los pies. En el fondo del plie-
gue hay una fisura y a ambos lados unas placas eritematosas
con un collarete de despegamiento epidérmico blanquecino,
de aspecto macerado (Fig.12).

4.3.3. Glositis-estomatitis

Frecuente en nifios, ancianos y pacientes inmunodepri-
midos. A nivel de lengua o de toda la cavidad oral, se obser-
va un intenso enrojecimiento, sobre el que aparece un
punteado blanquecino que va a ir aumentando y confluyendo
hasta adoptar un aspecto pseudomembranoso. Se acompana
de intensa sensacion de escozor o quemazon (Fig. 13). En an
cianos es posible encontrar una forma atréfica con placas eri-
tematosas depapiladas.

4.3.4. Queilitis comisural

También denominada boqueras. Se localiza de manera
simétrica a nivel de las comisuras bucales donde se forma una
fisura en el fondo y a ambos lados una pequena zona erite-
matoescamosa, con collarete de despegamiento epidérmico
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(Fig. 14). Se acompana de sensacion de dolor. Se ve favoreci-
da por el exceso de salivacion, secundario a una proétesis den-
taria mal adaptada.

4.3.5. Onicomicosis candidiasica

Las profesiones que condicionan humedad a nivel de

las manos (camareros, cocineros, carniceros, amas de casa,

Figura 13
Glositis candididsica

etc.) favorecen su desencadenamiento. Suele comenzar con
eritema, inflamacién y dolor en la region periungueal (perio-
nixis), pudiendo llegar a producir supuracion. Posteriormente
hay afectacion de la lamina ungueal, con un despegamiento
de la misma en forma de media luna, que va progresando len-
tamente, con color blanquecino o amarillento y pérdida de -z

brillo (Fig. 15). En ocasiones hay hiperqueratosis subungueal, |
alteraciones en la zona proximal e incluso se llega a la des-
truccion de la una.

4.3.6. Foliculitis candidiasica

i

Se describi6 en drogadictos que utilizaban heroina ma- Figura 14

rrén por via parenteral. Se manifiesta clinicamente por pustu- Queilitis comisural
las de localizaciéon folicular, en cuero cabelludo y barba, candididsica

asociadas a tumoraciones costales y alteraciones oculares.
4.3.7. Granuloma candidiasico

Se produce en nifos, en situaciones de inmunodepre-
sion, con lesiones nodulares, verrucosas o costrosas, disemi-
nadas por la superficie corporal. Se asocian a una candidiasis
sistémica. Es un cuadro de prondstico grave.

Tratamiento de las candidiasis

Es fundamental eliminar los factores que predisponen a
padecerlas, mejorando la situacion local de las areas afectadas,  Figura 15
con limpieza y evitando calor, humedad o maceracion. El tra-  Onicomicosis
tamiento local puede realizarse con nistatina o anfotericina B,  candididsica
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que han sido desplazadas por los derivados azoélicos o ciclo-
piroxolamina, en forma de cremas o pomadas. Son altamente
eficaces y resuelven el problema en la mayoria de los casos.

Si se trata de un cuadro clinico muy extenso o de can-
didiasis de mucosas, serd preciso utilizar terapéutica sistémica,
siendo el fluconazolELE e] firmaco de eleccién, a dosis de 50
mg/dia durante una semana. También el itraconazolE™ resulta
eficaz a dosis de 200 mg/dia durante una semana. La nistatina
se utiliza en forma de solucion en las candidiasis orales, rea-
lizando primero enjuagues, con posterior deglucion. Para el
tratamiento de las onicomicosis candididsicas contamos con
farmacos de aplicacion local como el tioconazol al 28%, bifo-
nazol al 1% con urea al 40%, ciclopiroxolamina al 8% en laca
o amorolfina al 5% en laca. Todos ellos deben utilizarse du-
rante un tiempo minimo de seis a doce meses. Entre los far-
macos por via sistémica , se puede emplear el ketoconazol a
dosis de 200 mg al dia durante tiempo prolongado, lo que
unido a su hepatotoxicidad, reduce sus indicaciones. El fluco-
nazol a dosis de 50 mg al dia durante seis a doce meses o en
terapia pulsatil de dosis Gnica semanal de 150 mg, durante seis
a doce meses. El itraconazol a dosis de 200 mg al dia duran-
te tres meses o la ya comentada terapia pulsatil.

Como se deduce de lo anteriormente expuesto, las po-
sibilidades de tratamiento de los procesos micéticos en Der-
matologia son multiples, obteniendo por lo general excelentes
resultados. La eleccion de los farmacos se realizard en funcion
de la patologia cutdnea que presente cada paciente y de su si-
tuacion general, siempre sabiendo que la combinacion de la
terapéutica topica con la sistémica va a ofrecer una mayor se-
guridad para la resolucién del problema.

Es de esperar que con los avances en la investigacion
farmacologica sigan apareciendo nuevos antifingicos con po-
tencial terapéutico mayor y menor toxicidad.
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1. INTRODUCCION

Los hongos de las mas de 100.000 especies conocidas y
sus levaduras estan difundidas por todo el mundo y ubicados
en nuestro entorno. Estin presentes, pricticamente en todas
las cosas que tocamos, en el aire, en el agua. Su reserva prin-
cipal reside en la piel y mucosas del hombre, mamiferos y
aves y parcialmente en los vegetales. A pesar de esta casi "om-
nipresencia fingica" y ser capaces de convivir en nuestro en-
torno sin reportarnos significaciéon clinica y/o patolégica, no
debe considerarse a estos oportunistas patdgenos, parte de la
flora corporal "fisiol6gica" del humano, sobretodo, porque, ni
mucho menos, estin presentes en todas las personasl. Esta
aparente inocuidad, deja de ser tal, en el momento en que de-
terminadas circunstancias de la vida o terapias de la medicina
actual o multitud de factores personales de riesgo, convierten
la simple colonizacion, en una verdadera infeccion.

Aunque el organismo femenino puede sufrir toda una
gama de micoalergias, micotoxicosis, infecciones fingicas lo-
calizadas en cualquier 6rgano o sistema o micosis sistémicas,
para el ginecélogo el Ambito fundamental y "pan nuestro de
cada dia" abarca un campo mucho mas concreto y delimitado.
En el 4drea vulvo-vaginal se aislan habitualmente hongos leva-
duriformes como parte de la flora saprofita comensal, que in-
cluyen especies de Candidas, (C. Albicans como la mas
frecuente, C. glabrata, C. tropicalis y C. parasilopsis) y de
Rhodotula, raramente también Trichosporon'. En cuanto a
agentes patogenos solo tienen importancia las especies de
Candidas. la prevalencia de C. albicans en la vagina de mu-
jeres sanas no embarazadas es del 5 al 10% y puede alcanzar
hasta un 30% en mujeres gestantedd Hay quien afirma que es
posible aislar alguna especie de Candida entre el 15 y el 50%
de las mujeres asintomaticas¥

En el sentido estricto de la palabra no hay levaduras pa-
togenas en si, y las que se vinculan con enfermedades en el
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ser humano no pueden producir infeccion en el individuo
sano. Debe ocurrir una alteracion de las defensas celulares del
huésped, de su fisiologia o flora normal antes de que se pase
de la colonizacion, a infeccion y produccion de enfermedad
por levaduras. El potencial patogénico de la levadura varia
considerablemente y el microorganismo mas virulento es Can -
dida albicans.

En la actualidad se conocen mas de 200 especies de
Candidas, cuyas levaduras potencialmente patdogenas, se ais-
lan con frecuencia en las muestras biolégicas humanas’. Aun-
que todas las levaduras son potencial y facultativamente
patdgenas, solamente en algunas de ellas, escasamente en una
veintena, se ha reconocido esta capacidad patégena con res-
pecto a la mucosa vaginalll Tabla 1.

Tabla 1. Levaduras de candidas potencialmente
patogenas aisladas con frecuencia en muestras
biolégicas humanadd 1995

Candida albicans 1y 2 * Candida lipolytica

* Candida boidinii Candida lusitanae
Candida catemulata * Candida magnolie

* Candida ciferrii * Candida norvegensis

* Candida colliculosa Candida parasilopsis
Candida dattila * Candida pelliculosa

* Candida dubliniensis * Candida pintolopessi
Candida famata * Candida pulcherrima
Candida glabrata * Candida rugosa
Candida guilliermondii * Candida spherica 1y 2

* Candida haemulomii Candida propicalis
Candida kefir * Candida utilis
Candida kefir/inconspicua * Candida wiswanathii
Candida lambica Candida zeylanoides

(*) No se conoce que estas levaduras causen micosis vaginales.
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Mas del 90% de las vulvo-vaginitis tienen como factores
etiologicos uno o varios de los tres agentes siguientes: Gard -
nerella vaginalis (40-50%); Candidas (20-25%) y Trichomona
vaginalis (15-20%% Es la causa mas frecuente de consulta gi-
necolégica y da lugar al 25% de las consultas en régimen am-
bulatorio. Las infecciones por Candidas representan, pues,
para el ginecdlogo, la segunda infeccion vulvo-vaginal mas
frecuente y se estima que el riesgo durante la vida de una
mujer de presentar por lo menos un episodio, es del 75% Al-
rededor de un 10% de las pacientes con candidiasis o en la ac-
tualidad llamada candidosis vulvovaginal (CVV) tendran mas
de un episodio de esta infeccion. El 80-90% de los casos se
deben a C. albicans y el 10-20% restante son causados por C.
glabrata y C. tropicalisl

En la etiopatogenia de la CVV el factor primordial a
tener en cuenta, son los cambios en el ecosistema vaginal y
que afectan al equilibrio normal de su flora. Los cambios del
medio acido vaginal, vienen determinados, por las alteracio-
nes que puede sufrir Lactobacillus acidophilus, dando lugar a
las consabidas modificaciones del dcido lactico y el perdxido
de hidrégeno. Con los cambios del pH se producen impor-
tantes variaciones del ecosistema de la microflora vaginal,
rompiéndose su delicado equilibrio enzimatico. Todas aque-
llas circunstancias capaces de alterar este ecosistema en equi-
librio, se consideran factores de riesgo o predisponentes.

Tabla

Tabla 2. Candidosis vulvo-vaginal. Factores de riesgo

Factores exogenos

1. Contracepcion hormonal oral
Contracepcion mecdnica: DIU
Contracepcion de barrera

2. Terapia con:
- Gestagenos, antiandrégenos y corticoides
- Inmunosupresores y citostaticos
- Antibiéticos de amplio espectro
- Radiaciones

—97 —

ANTIFUNGICOS GINECOLOGICOS

Més del 0% de Las

o (undiday

® Triddomona
vacinals

4_._



1. BIBLIOTECA BASICA. Antimicrobianos y criterios de uso racional

Tabla 2. Candidosis vulvo-vaginal. Factores de riesgo
(continuacion)

3. Balanitis por Candidas en la pareja
Pareja asintomdtica portadora de Candidas
Contactos sexuales orales o anogenitales

. Alimentacion rica en carbohidratos

4
5. Ropa sintética y ajustada
6

. Factor profesional

7. Escasa y/o excesiva higiene intima genital

Factores endogenos

1. Enfermedades y alteraciones metabdlicas:
- Enfermedad de Cushing
- Enfermedad de Addison
- Hipo e hipertiroidismo
- Diabetes mellitus
- Obesidad

2. Enfermedades con depresion inmunoldgica:

- Sindrome de inmunodeficiencia adquirida. SIDA
- Leucemia. Linfomas. Otras

3. Embarazo

Dentro de los factores de riesgo exdgenos, en la biblio-
grafise considera a la contracepcion hormonal un factor de
riesgo tipico. En opinién de la mayoria de los autores, es la
aportacion de gestigenos la que posee influencia decisiva en
la proliferacion de las levaduras intravaginales, debido al in-
cremento de la exfoliacion vaginal y descomposicion del glu-
cogeno por lactobacilos, disponiendo asi, las levaduras de
mas glucosa. En la actualidad esta opinion generalizada, de-
beria ser revisada, ya que se prescriben preparados modernos
con cantidades muy reducidas de hormonas y este factor tien-
de a tener cada vez menor importancia. Los trabajos actuales'
que comparan a mujeres usuarias de contracepcion hormonal
oral, con las que usan otros métodos o con las que no usan
ninguno, reflejan, no solo que no se incrementan, sino que
presentan una menor incidencia de vaginosis bacteriana, tri-
comoniasis, asi como disminucién de candidiasis vaginal.
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Es controvertido, si las pacientes con DIU estin coloni-
zadas con levaduras con mayor frecuencia que otras mujeres
sanas®. Probablemente las levaduras puedan superar la barre-
ra del moco cervical, a través del hilo del dispositivo intraute- u .
rino y convertirse asi, en fuente de recidiva. El uso de W con
sustancias espermicidas vaginales, capuchones cervicales, dia- MMW,
fragmas o la propia manipulacion genital que conllevan, pue- .
den ser factores de riesgo que alteren la ecologia vaginal. En Wm 7

’ Zad ?
el mismo sentido, el uso de tampones vaginales se menciona clolédeon ’)M
como factor de riesgo que puede fomentar la infecciéon por [A i :'{‘ A a{e

Candidad3d. De usarse, adecuadamente, los tampones vagina- !
les no suelen deteriorar el medio vaginal, aunque si se pudo MW 4(&[ OW

demostrar experimentalmente que Staphylococcus aureus, Es - e,
cherichia coli y otros gérmenes presentes en la vagina verian ( : [0
favorecido su desarrollo por productos proteoliticos de C. al - g

bican®d haldmaentos f{é W

La terapia con corticoides, inmunosupresores y citosta- WM 4
ticos reducen la capacidad de defensa del organismo y pre- s g

eccvones Ae Todo
infecciones de todo tipo. Por lo general, con los citostaticos es W
posible observar un efecto inhibidor, lisis y la aparicion de 4
seudomicelios atipicos. El hecho de que estos tratamientos .

constituyan un factor de riesgo para infeccién candidiasica, a

disponen, durante los tratamientos de larga duracion a

pesar de los efectos adversos observados sobre los propios
microorganismos, debe achacarse a la supresion inmunolégi-
ca de la paciente fundamentalmentdd

La antibioterapia también favorece las candidiasis. Apa-
rentemente pueden inhibir la sintesis de anticuerpos y la acti-
vidad fagocitica. Esta impresion clinica estd confirmada
especialmente en cuanto a penicilinas y tetraciclinas, en las
que incluso se supone un efecto micoestimulantdd Con res-
pecto a otros tipos de antibidticos, seria la eliminacién de la
flora local, la que dejaria un terreno libre para favorecer la ad-
herencia e infeccién por levaduras. La radioterapia con radio
o radio-telecobalto en pacientes con adenocarcinoma de en-
dometrio, provoca que la contaminacién vaginal inicial se tri-

,()9,
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plique, a pesar de que las dosis de irradiacion intensiva habi-
tuales, pueden tener efectos inhibidores para las levaduradl

Son numerosos los datos que informan del riesgo de
una contaminacién por C. albicans en piscinas y saunas, ya
que las alfombrillas y los suelos suelen acoger levaduras y
pueden ser fuente de recidivas para pacientes de riesgo. La
identificacion relativamente rara de C. albicans en piscinas (al-
rededor del 3,1%), sobretodo en vestuarios y lavabos, no pa-
rece tener importancia epidemiologica esenciald No obstante,
siempre se vuelven a citar como predisposiciones profesiona-
les tipicas los banistas, camareras, enfermeras y amas de casa.

Aunque en la mayoria de los casos la infeccién no se ad-
quiere por contacto sexual, sino a partir del reservorio intesti-
nal, es posible que los companeros sexuales contaminados o
afectos de balanitis candidiasica sean la fuente de infeccién y so-
bretodo de reinfeccién. La promiscuidad y determinados tipos
de contactos sexuales, como los orales o anogenitales, 16gica-
mente, pueden convertirse en practicas de riesgo de contamina-
cién. la infeccion del tracto genital por Candida¥l no se
considera una enfermedad de transmision sexual.

Las ropas sintéticas y ajustadas que fomentan la irrita-
cion, el roce y la humedad en el area genital se considera un
factor favorecedor de la infecciéon por levaduras de todo tipo
y deben evitarse como medida profilictica y de forma im-
prescindible en los casos de CVV con recidiva o infeccién per-
sistentesi]

No hay que dejar de incluir en la actualidad, como fac-
tor exogeno, el incremento del consumo regular, desde la
misma infancia, de golosinas ricas en azicar y otros hidratos
de carbono que nutren a los hongos del tracto intestinal, fuen-
te primaria de colonizacion vaginal. Este hecho, unido al cam-
bio radical en la ingesta hipercalérica de carbohidratos que se
ha generalizado entre la poblacion de los paises industrializa-
dos, ha provocado un aumento en casi 70 veces el consumo
de aztcar durante los ultimos 30 afodl
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Dentro de los factores de riesgo endogenos, las muje-
res diabéticas estin especialmente predispuestas a las CVV,
sobretodo por C. albicans y C. glabrata. La glucosa favorece
la gemacion de C. albicans y la insulina activa también, con
niveles de glucosa normales, la formacién de seudomicelios y
con ello la infeccién® Se han publicado opiniones acerca de
la inmunidad y fagocitosis de transmision celular por C. albi -
cans en diabéticos. RaithHllega a la conclusién de que los gra-
nulocitos de los diabéticos son menos capaces de combatir a
C. albicans que los de los sanos. Los estados de inmunosu-
presion como el SIDA o la leucemia y la existencia de enfer-
medades metabdlicas, incluida la obesidad, son factores de
riesgo de primer orden.

El embarazo constituye el factor de riesgo enddgeno
mas importante en la mujer joven y sana. Durante la gesta-
cién, como ya hemos mencionado, se triplica el nimero de
cultivos positivos vaginales para C. albicans. Parece que los
cambios en la fisiologia materna que condiciona el embarazo
favorecen especialmente a C. albicans, puesto que se identifi-
ca menos C. glabrata que en mujeres sanas no embarazadasl]
La mayor frecuencia de estas infecciones se atribuye a los
cambios en las concentraciones hormonales. Los elevados ni-
veles de estrogenos producen un epitelio vaginal rico en glu-
cégeno, que provee los azdcares necesarios para el
crecimiento fingico. Los mayores niveles de progesterona,
pueden alentar el crecimiento de C. albicans.

Powelll demostré proteinas de unioén a la progesterona
en el citoplasma de C. albicans, pero no para C. tropicalis o
parasilopsis. La union y la activacion de estos receptores,
puede estimular su proliferacion.

A pesar de este alto predominio de CVV por C. albicans
durante el embarazo, sélo se han informadold casos de mico-
sis profunda o sistémica en gestante$d Si bien la infeccion va-
ginal materna es muy frecuente, la infeccion fetal grave es
muy rara. Aunque la Gnica micosis que causa enfermedad fetal
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con toda regularidad es la candidiasis y que también puede
afectar al cordén umbilical y las membranas, la CVV no se aso-
cia con un aumento de la mortalidad perinatal, aunque existe
bibliografia sobre al menos 15 casos de candidiasis congénita
asociada a infeccion intrauterinal Sin embargo la infeccion
cutineo-mucosa del recién nacido a su paso por el canal del
parto, si es un hecho relativamente frecuente en caso de CVV
aguda y que puede conllevar riesgos. La colonizacién por C.
albicans del recién nacido, también puede deberse a la pre-
sencia de levaduras en el pezdn y en la leche de madres lac-
tantest] aunque la infeccion candidiasica de las glandulas
mamarias es muy rara. Para los neonatos sanos, la C. albicans
es casi obligadamente patdgena durante los primeros dias de
vida y en caso de colonizacién antes del fin de la primera se-
mana postnatal se desarrolla, en por lo menos en el 90% de
los casos, una micosis al cabo de 1-3 semanas, que clinica-
mente se manifiesta como forma oral, ocular o anogenital&l
Como en 1969 afirmara Rieth "todo recién nacido tiene dere-
cho a un canal del parto libre de hongos".

Las pacientes con CVV suelen presentar una clinica ca-
racterizada por leucorrea espesa y blanca, descrita como
"leche cuajada". Es comun a las vulvitis que exista disuria,
dolor, prurito y ardor. El examen clinico evidencia una amplia
gama de hallazgos segin la gravedad del cuadro. Puede des-
cubrir eritema y placas adherentes en la mucosa vaginal e in-
troito vulvar, aunque estos signos se presentan en menos de
la mitad de las pacientes con infeccion. Las pacientes con CVV
aguda pueden presentar un marcado eritema y edema de
vulva, nalgas y pliegues crurales con excoriaciones y grietas
en la piel. Debe sospecharse candidiasis si se encuentran los
sintomas caracteristicos, incluso si los datos del examen clini-
co son normales. Por el contrario, con frecuencia se sospecha
erroneamente candidiasis en mujeres que tienen un exudado
intenso parecido a "leche cuajada", sobre todo embarazadas,
sin otros sintomas; si no existe prurito, no es probable que sea
una candidiasis.
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El diagnéstico se basa tanto en la historia clinica como
en la exploracién ginecoldgica y unas simples pruebas de la-
boratorio que se realizan en la propia consulta. El diagnéstico
de infecciéon por Candidas puede confirmarse por el examen
microscopico del exudado vaginal en fresco colocado en un
portaobjetos y tratado con KOH al 10%. La deteccion de las
seudohifas o esporas en el frotis mejorado con la lisis de las
células epiteliales y leucocitos con KOH, es diagndstica en
mujeres sintomdticas. El examen en fresco tiene una sensibili-
dad de solo el 80% y en consecuencia puede ser negativa aun
cuando exista infeccion. La citologia vaginal con tincién de
Papanicolaou es relativamente insensible como estudio diag-
nostico. El método diagnostico mds sensible es el cultivo en
medio especifico. Se hace imprescindible el diagnéstico co-
rrecto de la infeccion y de la cepa responsable (cultivo y mi-
cograma) en caso de CVV recidivante, recurrente o resistente
a las pautas de tratamiento habituaE!

2. ANTIFUNGICOS GINECOLOGICOS

La relaciéon de antifingicos utilizados en el tratamiento
de las micosis vulvo-vaginales por Candidas se expone en la
Tabla 3] Aparte de sus caracteristicas generales, comunes a su
condicién de antifingicos y que nos interesan en relacion con
cualquier otra forma de infeccion micética, es necesario incluir
y anadir algunas consideraciones de interés en relaciéon con la
patologia obstétrico-ginecologica.

El grupo de sustancias COLORANTES incluido como te-
rapia, merece la primera consideracion, habida cuenta, de
que en una perspectiva histérica, constituyeron la primera y
practicamente la tnica forma de tratar e intentar aliviar los sin-
tomas de las micosis cutineo-mucosas y atn hoy, pueden uti-
lizarse, ocasionalmente en las micosis vulvo-vaginales, ya que
tienen la ventaja de su bajo costo, aspecto nada desdenable
en la situacion econdmica actual que padecen determinados
ambientes sanitarios de nuestro mundo.
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Tabla 3. Farmacos utilizados para el tratamiento de la
candidosis vulvovaginal (CVV)

A. Colorantes no especificos B. Antibiéticos poliénicos
A.1. Violeta cristal B.1. Nistatina
A.2. Verde brillante B.2. Anfotericina B

A.3. Violeta de genciana
C. Antifiingicos azélicos

C.1. Imidazoles orales C.3. Triazoles orales

- Ketoconazol - Fluconazol

- Itraconazol

C.2. Imidazoles topicos C.4. Triazoles topicos

- Ketoconazol - Terconazol

- Clotrimazol

- Miconazol

- Econazol

- Butoconazol

- Tioconazol

- Fenticonazol

D. Otros farmacos

D.1. Piridonas D.2. Povidona yodada
- Ciclopiroxol amina D.3. Acido bérico
- Rilopirox

Las tinturas de colorantes como el Verde brillante o
Verde malaquita, el Violeta cristal y sobretodo el Violeta de
genciana como mas conocido, son preparados similares de
trimetilmetano, y contienen hasta un 4% de los otros congé-
neres tetrametil y pentametil. Persisten en uso en la farmaco-
pea actual. La solucion de violeta de genciana contiene 1% de
farmaco y 10% de etanol. Es fungicida, bacteriostitica y bac-
tericida contra grampositivos y actda por interaccién con gru-
pos anibénicos periféricos de la superficie celular, lo que
impide su reproduccion®  Sus desventajas, como son la pig-
mentacién de la piel y la intolerancia cutdnea, no la convier-
ten hoy en un recurso atractivo como agente antifingico,
aunque aplicada por el médico en el momento del diagndsti-
co o frente a casos de recurrencias, puede comportarse como
un coadyuvante eficaz de otros métodos de tratamiento.
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A finales del decenio de 1940 se sabia que diversos mi-
croorganismos producian sustancias que inhibian el creci-
miento de los hongos. Dos investigadores del New York State
identificaron una cepa insélita de Actinomyces en muestras de
suelo de una granja lechera en el estado de New York y a par-
tir de ella desarrollaron un antibiético que mostré actividad
contra Candida albicansl El nuevo farmaco fue llamado nis-
tatina en honor al estado en que fue aislado (N.Y. State). En
1955, la Food and Drug Administration aprobé el uso de nis-
tatina en tabletas vaginales para el tratamiento de la CVV, apa-
reciendo, asi, en la historia el pionero de los antifingicos
tépicos por via vaginal.

La segunda generacion de antifingicos topicos aparece
a principios del decenio 1970, con los imidazoles: miconazol
y clotrimazol. El tioconazol se desarrollo inicialmente para
uso sistémico, como los anteriores, pero despues se extendi6
al tratamiento tépico. Butoconazol, similar en estructura al clo-
trimazol, se introdujo en el mercado en 1978. En 1983 ingre-
s6 un triazol, el terconazol, le sigui6 el itraconazol en 1984 y
en 1985 el fluconazol.

2.1. Antibiéticos poliénicos

2.1.1 Nistatina

Es un miembro de la familia de los antibiéticos poliéni-
cos, un macrolido tetraénico, de estructura similar a la anfote-
ricina B, pero mds toxica y sin utilidad sistémicd® y con
similar mecanismo de accion. Los polienos se unen a los es-
teroles de la membrana plasmatica de la célula del hongo,
causando un aumento excesivo de su permeabilidad, que per-
mite la pérdida de los componentes citoplasmaticos y la des-
estructuracion celular® Puesto que tienen mayor afinidad por
el ergosterol que por el colesterol, su toxicidad para las célu-
las del mamifero se reduce al minimo. El dano oxidativo a las
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células micéticast y el incremento de la inmunidad mediada
por células en el huéspedt son mecanismos de accién com-
plementarios de los polienos.

Posee accién fungistatica y fungicida, segiin su concen-
tracién, contra una amplia variedad de hongos levadurifor-
mes, es selectiva frente a C. albicans, pero carece de actividad
frente a bacterias, virus y protozoos.

La nistatina no se absorbe por la piel o la vagina y su
absorcion es practicamente nula por el tracto gastrointestinal,
por lo que administrada por via oral, aparece en heces. El
hecho de que no se pueda administrar por via parenteral de-
bido a su toxicidad, obliga a restringir su accién terapéutica a
las infecciones mucocutaneas producidas por las distintas es-
pecies de Candidas en boca, eséfago y vagina. No se aprecian
resistencias #n vivo, aunque pueden producirse #n vitro. La
medicacion topica vaginal en tabletas o en crema es bien to-
lerada, pero es menos eficaz que los imidazoles y triazoles
contra la candidiasis. No se ha vinculado a teratogénesis el
uso de nistatina oral o tépica durante el embarazd2

Su presentacion comercial puede ser en grageas de
500.000 U para via oral, suspension oral, y en crema vaginal
y/o comprimidos vaginales conteniendo 100.000 unidades. La
fuente continua de reinfeccién (que no resistencia) constitui-
da por el reservorio de C. albicans en el tracto gastrointestinal
propio, puede ser eliminado, instituyendo un tratamiento si-
multaneo por via oral a la propia paciente. De igual modo, el
tratamiento oral y topico simultineo de la pareja es recomen-
dable, si presenta balanitis candididsica o es fuente de recidi-
vas.

2.2.Antifungicos azélicos

Los numerosos derivados azolicos de que disponemos
en el momento actual son considerados como antifingicos de
amplio espectro, si bien poseen actividad contra organismos
muy diversos: helmintos, bacterias (incluidas las anaerobias) y
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protozoos. Son compuestos de cinco dtomos que se caracteri-
zan por poseer nitrégeno en su anillo. Son imidazoles cuando
tienen nitrégeno en posicién 1,3 y se requieren dos caracte-
risticas para la bioactividad: el anillo imidazol no sustituido y
el enlace covalente N-C. La N-sustitucion de los imidazoles, da
lugar a la familia de los triazoles, metabdlicamente mis esta-
bles, con menos efectos secundarios y distinto espectro de ac-
cion.

El mecanismo de accién de las moléculas azol (imida-
zoles y triazoles) es multiple. Por una parte, actian sobre las
formas de citocromo P-450 caracteristicas de los hongos, in-
cluidos los que se encuentran en fase de levadura. Como con-
secuencia, inhiben enzimas oxidativas asociadas al citocromo,
entre las cuales destaca la que ocasiona la 14-desmetilacion
del lanosterol para convertirlo en ergosterol, apareciendo acu-
mulacion de esteroles 14-alfa metilados en el interior de la cé-
lula e inhibiendo la biosintesis del esterol micético esencial, el
ergosterol. Esta inhibicion conlleva, ademas la alteracion de la
permeabilidad de la membrana de la célula fangica y, por lo
tanto, la modificacion del ambiente intracelular necesario para
el desarrollo y la division celulaf® Ademads la accién bioqui-
mica de los azoles se manifiesta también en la biosintesis de
triglicéridos y fosfolipidos. De hecho, la actividad inhibitoria
se aprecia asimismo en células que no poseen ergosterol en
su membrana. Los imidazoles alteran los mecanismos enzima-
ticos intracelulares que intervienen en la sintesis y desoxifica-
cion del peréxido de hidrégeno (accion de peroxidasas y
catalasas), produciendo una acumulacién neta de peréxido de
hidrégeno capaz de lesionar por estrés oxidativo, la estructu-
ra de los 6rganulos intracelulares de los hongodl

En algunos casos y concretamente en C. albicans, los
azoles parecen inhibir la transformacién de las formas de le-
vadura en seudomicelios; como las levaduras son mas sus-
ceptibles a la fagocitosis leucocitaria, éste puede ser un
mecanismo de accién adicional
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Los antimicéticos azoles tiene una serie de propiedades
importantes especificas de grupo, como consecuencia de su
mecanismo de accion®

1. El amplio espectro de actividad, que concuerda con
el dato de que todos los hongos contienen ergosterol
como componente caracteristico de su pared celular.

2. Los efectos antifingicos variables, dependientes de la
concentracion. Incluyen disminucion del crecimiento
del hongo con concentraciones subinhibitorias; inhibi-
cion del crecimiento con la concentracién minima in-
hibitoria (CMID) vy actividad fungicida con una
concentracion cinco o diez veces mayor que la minima
inhibitoria. Esta variedad se debe a que la inhibicion de

COM e 3 fg; MA' i la sintesis de esteroles es en si un proceso dependien-
0/;4[, N (,Z te de la concentracién. Por otra parte, el hecho de que

0 la accion fungicida requiera concentraciones elevadas,
100 A) h &4 f i’ puede ser motivo de que si la terapéutica a dosis fun-

WM« rematen gostaticas no se administra durante un tiempo suficien-
;’ temente prolongado, pueda haber recaidas.

) 3. La fase latente o periodo que media entre la admi-
nistracion del firmaco y el inicio de la inhibicién del
crecimiento del hongo. Las diferencias entre fases de
latencia son debidas al tiempo que se requiere por
parte de cada compuesto para que se afecte la es-

tructura de la pared y que exigen la inhibicién y va-
ciamiento previo de ergosterol existente en ella.

4. La falta de desarrollo de resistencias a estos antifin-
gicos ha sido demostrada tanto iz vivo como in vitro,
aunque las razones no estan claras. So6lo en la candi-
dosis vulvovaginal crénica o recidivante, la aparicion
potencial de resistencias afecta a los esquemas tera-
péuticos. Desde que se introdujeron los azoles en la
terapia fingica, estos firmacos se han convertido en
la alternativa actual mis efectiva de que disponemos,
tanto para el tratamiento topico, como para el sisté-
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mico. Con triazoles por via oral, practicamente el
100% de los procesos genitales remiten, especial-
mente los ocasionados por C. albicans, C. tropicalis
y C. spp (C. parasilopsis, C. krusei y C. glabrataf=]

2.2.1 Imidazoles topicos

Clotrimazol

Es el primer imidazol perfeccionado contra la infeccion Lﬂ Tk LA A Z

fingica humana y presentado por primera vez por Bayer, en
Alemania en 19698 Como el resto de los imidazoles ejerce su O&W[ ey menoy

efecto en la membrana celular, a la que se une perfectamen- (” , (': 1e M

te. A diferencia de los antibidticos poliénicos, la actividad del

clotrimazol es menos dependiente del contenido de esterol de WW A‘ W[

las membranas de las células micéticas. La estimulacion de & &4 WZ/MM’L ﬁ(é

factores de resistencia del huésped, como mieloperoxidasa . Vs
lay cdlidas micoticas

leucocitaria inducida por clotrimazol, puede contribuir a su

actividad® ‘4—’
Administrado por via oral, el clotrimazol se absorbe casi :

por completo, obteniéndose muy bajas concentraciones de

clotrimazol no modificado en sangre, debido a un intenso me-

tabolismo preliminar hepatico. Venticuatro horas después de

la aplicacion de una tableta vaginal de 500 mg (formulada con

acido lactico para facilitar la absorcion), la concentracién de

clotrimazol intravaginal es de 12 a 152 mg/ml, desciende la

concentracion a las 48 horas y persisten detectables tras 72

horas. Las concentraciones plasmaticas se mantienen a lo

largo del tratamiento alrededor de 0,01 nmp/ml tras la dosis

Unica de 500 mg. La extrapolacion de la concentracién intra-

vaginal después de esta dosis Unica, permite predecir dosis

fungicidas presentes durante al menos cuatro o cinco dias®l
El clotrimazol in vitro, 2 mg/ml o menos, inhibe la

mayor parte de las cepas de dermatofitos, especies de T7i -

chophyton floccosum y algunas de Microsporum. Casi todas

las especies de Candida estudiadas se inhiben con concen-
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traciones menores de 2 mg/ml y eliminan con 5 nmg/ml, aun-
que se han aislado cepas que requieren hasta 25 ng/ml. Se re-
quieren  concentraciones mayores de  clotrimazol,
generalmente superiores a 10 mg/ml para inhibir y eliminar a
C. glabratd®]

In vitro, el clotrimazol, en concentraciones de 3 mg/ml
o menores inhibe cepas de Staphylococcus aureus, Strepto -
coccus pyogenes, Proteus vulgaris y especies de Salmonella.
Las especies resistentes (CMI superior a 50 mg/ml incluyen Es -
cherichia coli, Klebsiella pneumonie, Proteus mirabilis y Pseu -
domonas aeruginosdd La absorcion por la piel intacta es
minima. Aplicado topicamente la concentracion mas elevada
se mantiene en epidermis, en particular en estrato cérneo, con
menor cantidad en la dermis y muy poco en el tejido subcu-
tineo.

. o En estudios de comparacion de varios esquemas de do-
DOM hatts & Soo sificacion de clotrimazol, Il)ma sola tableta Vagiial de 500 mg
M A& C&M}OI produce curacion clinica y micolégica similar a la de un es-
W M Ao quemzfl de tres a siete d'1as de d051flca'C1$)n. l?stas similitudes

han sido observadas a intervalos de vigilancia tanto de una

/e ’ VL
W Y wacols como de cuatro semanas, lo que ha llevado a muchos investi-
WM 4 [4 A& wh gadores a recomendar la dosis Unica de 500 mg como trata-

, miento de eleccién en la CVV aguda no complicadald asi
%W ﬁ{é hes 4 1iele como en las formas resistentes a dosis de 500 mg en dosis

/ ’ ’ ¢/ - .
M Ae Ao ™ Unica, una vez por semana cada mes.

4 Miconazol

Es un imidazol sintetizado por Jansen Pharmaceutical en
Bélgica y presentado por primera vez en 19694 Fue el primer
imidazol utilizado para tratamientos sistémicos, pero por su alta
toxicidad, en la actualidad ha quedado relegado para tratamien-
to tépico. Es eficaz contra una amplia variedad de hongos que
incluyen especies de Trichophyton, Mycrosporum, Epider -
mophyton, Candida y Malassezia furfur. Son sensibles in vitro
al miconazol C. parapsilosis a CMI de 0,001 mg/mly C. albicans
a MIC entre 0,1 a 2 ng/ml. Algunas cepas de C. tropicalis y C.
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glabrata requieren CMI mayores de 10-100 my/mli& El micona-
zol penetra ficilmente en el estrato cérneo de la piel y se man-
tiene ahi durante mas de 4 dias tras su aplicacion. La absorcion
de crema de miconazol al 2% en dosis de 5 g intravaginal, da
lugar a detectar concentraciones plasmaticas minimas a las 8 y
48 horas después de la aplicacién y se excreta por orina apro-
ximadamente el 1% de la dosis intravaginal administrada duran-
te un periodo de 72 horas8

Debido a los multiples esquemas de dosificacion del
miconazol y de los otros antifiingicos azoles y no azoles que
se usan en la clinica, es dificil comparar directamente los re-
sultados y su eficacia. Miconazol en crema vaginal frente a
clotrimazol en tableta vaginal parece ser mas efectivo, pero re-
quiere mayor nimero de dias de administracién tépica, sien-
do comparable en efectividad al butoconazol y requiriendo en
este caso también un tratamiento mas prolongado (7 dias fren-
te a 3 dias).

En general, se recomiendan tratamientos cortos con los
antifingicos topicos contra la CVV, ya que incrementan el
cumplimento de las pacientes. Ya en 1979, Goughd concluyo,
que para la curacion de las infecciones micéticas, la dosis total
utilizada de miconazol tépico era tan importante como la pro-
pia duracion del tratamiento. Este razonamiento totalmente vi-
gente en la actualidad y aplicable a la generalidad de los
tratamientos topicos antifingicos, se corrobora ante el incum-
plimiento frecuente de las pautas recomendadas por parte de
la paciente con tratamientos mas prolongados y la persisten-
cia de concentraciones inhibitorias activas en vagina varios
dias después de interrumpir el tratamiento. Hoy disponemos
de tabletas vaginales conteniendo 200 mg de miconazol para
tratamientos cortos de 3 dias y de 100 mg para mantener tra-
tamientos de 7 dias. El uso de crema vaginal al 2% requiere su
aplicacion diaria durante al menos 7 dias.

Dentro de las CVV las infecciones por C. glabrata son
comparativamente raras respecto a C. albicans, por ello pocos
estudios se refieren a resultados con tratamientos especificos
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contra este microorganismo. Miconazol ha presentado indices
de curacion clinica y micolégica del 67-70% frente a C. gla -
brata.

Los efectos adversos de la aplicacion tépica de micona-
zol incluyen prurito, escozor e irritacién en el 7% de las pa-
cientes y dolor pélvico en el 0,2%. No es teratdgeno en
estudios con animales y no se ha demostrado su relaciéon con
malformaciones congénitas durante el embarazo en seres hu-
manosH Sin embargo, in vitro puede inhibir la produccion de
testosterona. Por ello, no se ha esclarecido si puede inhibir
significativamente la sintesis de testosterona intrauterina y pro-
ducir anomalias del desarrollo en fetos masculinos. Estas pre-
ocupaciones tedricas sobre la sintesis de androgenos fetales,
ha conducido a que para unos debe evitarse el uso de imida-
zoles durante el embarazo, mientras que para otros y la ma-
yoria, con el uso progresivo de pautas cada vez mas cortas de
tratamiento, se refieren al miconazol como el tratamiento ideal
durante el periodo gestacional

La ‘ . Butoconazol
N M AN00. <]
. Es un imidazol perfeccionado por Syntex Research y
W&XAIM/@/& 1o . . o . . o
tiene actividad antimicética y antibacteriana similar a la de
nemlentes ﬂé otros compuestos imidazolicos. Es eficaz in vitro contra espe-
e[ Toco [, AZ ‘ ;[ ‘( cies de Candida con CMI que oscila entre 0,3 ng/ml para C.
[o 3 glabrata y 10,0 para C. albicans y C. tropicalis. Su espectro
ﬁ"‘" 4 Loy ohos abarca cocos grampositivos como S. aureus, Streptococcus fae -
W[M calis y S. pyogenes. Los microorganismos gramnegativos son

resistentes al butoconazol, al igual que a los otros imidazoles®.

4 Tras su administraciéon en crema vaginal al 2%, no se al-
canzan niveles plasmaticos detectables hasta dos a ocho horas
después de la administracion, se alcanzan concentraciones
maximas a las 24 horas y disminuye a minimas concentracio-
nes a las 96-120 horas. Se excreta por orina (2,7%) y heces
(2,8%). Su minima absorcion, proxima al 0,05%, es compara-
ble a 0,09% del econazol, al 0,03 del clotrimazol y 0,18% del
miconazoli]
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En los primeros estudios clinicos sobre cremas vagina-
les, se compard un esquema de seis dias con butoconazol al
1 0 2%, con uno de duracién equivalente con miconazol al
2%. Treinta dias después del tratamiento, las tasas de curacion
clinica fueron del 67, 73 y 66% respectivamente. Las tasas de
cultivos negativos fueron del 80, 82 y 68% respectivamente,
claramente favorables para el el butoconazol al 2042, Estudios
comparativos con clotrimazol y miconazol, han demostrado
una eficacia similar siguiendo esquemas de tres, seis y siete
dias de tratamiento, con lo que se demuestra la utilidad de las
pautas cortas y con un mejor cumplimiento. No se han de-
mostrado efectos deletéreos para el feto ni para la evolucién
de la gestacion con la administracion topica de butoconazol
durante el embarazo.

Tioconazol

El tioconazol es un derivado sustituido del imidazol,
perfeccionado por Pfizer Research. Tanto su estructura quimi-
ca como su espectro de actividad microbiana es similar al de
los otros imidazoles, aunque presenta algunas peculiaridades.
Estudios in vitro demuestran una buena respuesta a tiocona-
zol por C. glabratay C. parasilopsis, respuesta intermedia para
C. albicans y C. krusei y la mejor respuesta por C. tropicalis,
con una CMI de tioconazol de dos a cuatro veces menor que
las de miconazol contra la mayor parte de los hongos y leva-
duras, incluyendo C. albicans y C. glabrata. Aunque su me-
canismo es, logicamente similar al del resto de los imidazoles,
el tioconazol es uno de los firmacos imidazoélicos mas activos
de que se dispone en la actualidad para inhibir la biosintesis
de esteroles en levaduras, presentando una fase de latencia
menor,

Su absorcién a través de la pared vaginal es escasa y
atn administrando formas tépicas vaginales con concentracio-
nes mas elevadas (crema al 6%), se alcanzan concentraciones
plasmaticas como maximo entre 10-35 np/l al cabo de las 8
horas de su administracion.
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Acerca de la eficacia de tioconazol para el tratamiento
de la CVV, existen evidencias de su excelente utilidad y tole-
rancia, en pauta de dosis unica de 300 mg intravaginal con cu-
raciones clinicas y micologicas del 90%, que pasaron al 100%
tras repetir una segunda aplicaciéon de 300 mg en los casos
clasificados como fracasos del tratamiento o en las formas re-
cidivantes.

Los efectos secundarios cuando se utiliza el tioconazol
para tratar la CVV son minimos o nulos. No se modifican los
parametros sanguineos. Los efectos adversos mis frecuentes
son irritacion local o prurito transitorio.

Econazol

El econazol es el imidazol con una estructura quimica
mas similar al miconazol y ambos poseen un espectro de ac-
cién similar. Su actividad fungicida contra C. albicans ha de-
mostrado ser dependiente del pH, con disminucion de la
concentracion necesaria para eliminacion riapida conforme
aumenta el pH. El econazol, a semejanza del miconazol, tiene
cierta actividad in vitro contra algunos cocos y bacilos gram-
positivos, pero no tiene ninguna utilidad contra gramnegati-
vos, como el resto de los imidazoles. Tras la aplicacién del
farmaco por via vaginal se absorbe del 3 al 7% de la dosis. Del
2 al 8% de la dosis administrada puede identificarse en orina
y heces tras 96 horas de su administracion.

Tras una sola dosis intravaginal de 150 mg o una dosis
de 100 mg durante 3 dias consecutivos e incluso con dosis
mas pequenas de 50 mg al dia durante tratamientos mas pro-
longados de 15 dias, se han obtenido tasas de curacién simi-
lares respecto a C. albicans® lo cual refuerza la tendencia a
la utilizacion de pautas cortas e igualmente eficaces de trata-
miento.

El econazol se tolera bien por via vaginal. Del 1 al 4%
de las pacientes manifiestan reacciones locales, como irrita-
cion, eritema, prurito y escozor, que pudieron deberse a la li-
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beracién de histamina por las células cebadadd El embarazo
parece alterar la tasa de respuesta al econazol y no esta con
total seguridad establecida su inocuidad durante el embarazo.

2.2.2. Imidazoles orales

Ketoconazol

En 1977 Jansen FarmaceuticalBl desarroll6 el primer imi-
dazol de amplio espectro de absorcién oral, ademas de ser ac-
tivo por via topica. Se absorbe por via oral, con un tiempo
maximo de 1-2 horas y su absorcion difiere en cada individuo
por la distinta solubilidad del firmaco en funcién del pH gas-
trico. Los antagonistas de los receptores H2 bloquean su ab-
sorcion gastrica y presenta numerosas interacciones con
farmacos de uso relativamente frecuente como teofilina, ci-
closporina, anticoagulantes orales o rifampicina. En plasma se
une a proteinas el 95-97%, atraviesa mal la barrera hematoen-
cefalica, pero se encuentra en la leche materna. Se metaboli-
za casi integramente en el higado por el sistema de oxidasas
mixtas dependientes del citocromo P450, ésta puede ser la
causa de que inhiba el metabolismo de la ciclosporina, au-
mente sus niveles plasmaticos y, por consiguiente, el riesgo de
nefrotoxicidad. Se excreta un 85-90% en forma inactiva por la
bilis y un 2-4% de forma activa por la orina. La semivida de
eliminacion es dosis-dependiente: 90 minutos para la dosis de
200 mg y 4 horas para los 800 mg.

Se ha descrito hepatotoxicidad asociada a tratamientos
prolongados, con un riesgo de 1/10-15.000 pacientes y admi-
nistrada a varones a dosis superiores a 600 g/dia puede oca-
sionar ginecomastia, oligoespermia y reduccion de la libido.
Suprime la sintesis gonadal de testosterona y la sintesis supra-
rrenal de andrégenos y desplaza a los glucocorticoides de sus
receptores en los tejidods,

El ketoconazol es activo frente a varias especies de hon-
gos que producen micosis profundas y diseminadas, pero en
muchas de ellas su actividad por via oral es inferior a la de la
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anfotericina B, por lo que queda como firmaco de segunda
eleccion. Esta especialmente indicado para las micosis de piel
y mucosas por Candida; es eficaz en las micosis moderadas
por Paracoccidioides y Blastomyces. En las micosis superficia-
les se puede utilizar por via topica, siendo la via oral uno de
los tratamientos de eleccién para las CVV aguda o la resisten-
te a otros tratamientos.

Se presenta farmacologicamente en capsulas de 200 mg
para via oral, en crema vaginal al 2%, cuya aplicacion reduce
rapidamente el prurito asociado a la CVV, mucho antes de la
eliminacion fingica. No produce niveles plasmaticos detecta-
bles por via topica. Se presenta en gel para aplicacion en piel
(1ml contiene 20 g). Los 6vulos vaginales de 400 mg, estan es-
pecialmente indicados en el tratamiento de la CVV aguda a
dosis de 1 6vulo/24 horas durante 3-5 dias. En la CVV créni-
ca puede ensayarse un tratamiento mixto, para controlar el re-
servorio gastrointestinal de Candidas. En la CVV recurrente se
considera eficaz la pauta de 1 6vulo diario durante 5 dias justo
al finalizar la menstruacién y repetir tras varias menstruacio-
nes consecutivas. El ketoconazol oral se considera contraindi-
cado durante el embarazo.

2.2.3. Triazoles topicos

Fenticonazol

El nitrato de fenticonazol fue introducido desde el prin-
cipio como imidazol tépico. Es practicamente insoluble en
agua y activo frente un amplio espectro de microorganismos,
incluyendo Malassezia furfur y C. albicans. Su aplicacion t6-
pica puede producir irritacion, escozor y prurito en grado mi-
nimo y debe, al igual que el fluconazol utilizarse con
precaucion durante el embarazo y lactancia, aunque es muy
baja su absorcién sistémica durante el tratamiento topico.

Se presenta en 6vulos vaginales de 200 mg para trata-
miento tépico diario durante 3 dias o con 600 mg para trata-
miento vaginal en dosis Unica. La crema vaginal al 2% debe
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utilizarse diariamente durante al menos 7 dias para conseguir
los mismos resultados terapéuticos.

Terconazol

Janssen Pharmaceuticald en 1983, presenta un nuevo
miembro de la familia de los triazoles para uso topico en un
intento de aumentar la potencia antifingica de los farmacos ya
conocidos, cambiando de los imidazoles a los triazoles. Los
triazoles en general y el terconazol en particular, ofrecen va-
rias ventajas tedricas con respecto a los imidazoles. El cam-
bio del anillo imidazol por un triazol, produce una mayor
afinidad por el atomo de nitrégeno del azol y por el hierro de
la molécula del citocromo P450 y una mayor estabilidad en la
molécula. Los triazoles son menos vulnerables a la oxidacién
y conjugaciorEl Una segunda ventaja es la mayor selectividad
por el citocromo P450 micético que por el correspondiente de
mamiferos, que aumenta su seguridad. Ademas, tienen una
menor tendencia a inducir al citocromo P450 hepatico y su
propio metabolismo en el tejido vaginal o epitelial como ocu-
rre con el clotrimazoBl Por esta razén concentraciones de ter-
conazol que inhiben la biosintesis de ergosterol en C. albicans
deben ser casi del doble para que produzcan cambios seme-
jantes en el citocromo P450 microsémico hepatico. Una ultima
ventaja es la modificacion de la configuracion esteroquimica y
el tamano molecular de la molécula de terconazol, asi como
su superficie. Estos cambios facilitan su incorporaciéon a la
membrana del hongo, donde simula una molécula de fosfoli-
pido, manteniéndose mucho mas tiempo en contacto con el
citocromo P450 unido a la membrana, que compuestos, como
algunos imidazoles, que atraviesan ficilmente la membrand=

De varias formulaciones de terconazol estudiadas en
cuanto a eficacia, la crema vaginal al 0,4% en aplicacion dia-
ria durante 7 dias o al 0,8% durante 3 dias presentan curacio-
nes clinicas y micologicas del 90 y 85% respectivamente. En
comparacion con el miconazol, las tasas de curaciéon clinica
son similares (alrededor del 90%) pero el terconazol presenta
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menor indice de recidivas. Tras la via de administracién vagi-
nal entre el 5-16% del terconazol se absorbe, es metabolizado
por el higado y se elimina por orina y heces.

Tabla 4. Tratamiento de la candidosis vulvovaginal. For-
mas simples. I tratamiento oral

Antifiingico Tipo de farmaco Posologia
Fluconazol Triazol 150mg. Dosis Gnica
Itraconazol Triazol 200mg/12h/1dia
200mg/24h/3dias
Ketoconazol Imidazol 200mg/12h/3dias
200mg/24h/5dias
Nistatina Poliénico 500.000Ux2/8h/7dias

Tomado y modificado®.

2.2.4 Triazoles orales

Fluconazol
; p Derivado bis-triazol desarrollado por Pfizerd en 1985
W@Mﬁmvu«mﬂ o P o ‘y
de aplicacion tanto topica como sistémica. Su espectro inclu-
Maw <O ye actividad demostrada sobre Candida, con excepcion de C.

;Z' : z . z' ‘el ( 4 krusei (intrinsecamente resistente) y en un alto porcentaje de
1

C. glabrata también presenta resistencia, Cryptococcus, Asper -
0W'H2 gillus, Blastomyces, Coccidioides e Histoplasma. Se absorbe
‘4—’ muy bien por via oral incluso con alimentos, antidcidos o anti-

. H2, con una biodisponibilidad sistémica al 90% entre 0,5y 1,5
horas postdosis y con una semivida de 30 horas. Se distribu-
ye facilmente, alcanzando concentraciones similares a las

plasmaticas en LCR, saliva, esputo y vagina, hecho debido a

su escasa union a proteinas plasmiticas (119%)E Se elimina por

via renal, recuperandose un 80% del firmaco sin modificar en
la orina, siendo su aclaramiento renal proporcional al aclara-
miento de creatinina.

Presenta escasos efectos adversos por via oral a las
dosis utilizadas en los procesos ginecolégicos, sin objetivarse
efecto sobre los niveles de esteroides endégenos, ni sobre la
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estimulacion de ACTH. Puede ser necesaria vigilancia espe-
cial en su utilizacién conjunta con anticoagulantes orales o an-
tidiabéticos orales. No se ha demostrado su inocuidad durante
el embarazo, debiéndose evitar su utilizacion durante este pe-
riodo a excepcion de los casos que se requiera un tratamien-
to, incluso sistémico por infeccion flngica grave.

Con respecto al tratamiento de la CVV se utilizan 150
mg oral en dosis Gnica, indicada y efectiva en los casos agu-
dos. Para reducir la incidencia de CVV recurrente puede utili-
zarse una dosis mensual de 150 mg, con una duracion
individualizada entre los 4 y 12 meses. En el tratamiento de la
balanitis por Candida de la pareja se administra una dosis,
también unica de 150 mg. Es digno de resaltar que la utiliza-
cién de fluconazol en caso de CVV asociada a infeccion o co-
lonizacion por C. glabrata o C. krusei, selecciona estas ultimas
especies precisamente por no ser sensibles a la accion del far-
maco. El resultado puede ser un cuadro de infeccién, inter-
pretada como recurrente o cronica o considerarse un fallo del
propio tratamiento, cuya solucion requerird un cambio de fun-
gicida, tras la realizacién de un fungograma que permita iden-
tificar a las especies no identificadas inicialmente.

Itraconazol

En 1984, Janssen Pharmaceutical® disefia un nuevo an-
tifingico azdlico, en este caso un triazol lipofilico, que pre-
senta enormes ventajas sobre su propio azodlico previo, el
ketoconazol. Por su elevada afinidad por el citocromo P450
posee una eficacia antifingica y un espectro de accién muy
superior al ketoconazol y similar al de la anfotericina B.

La absorcion de itraconazol puede verse dificultada al
disminuir la acidez gastrica, dato a tener en cuenta en la tera-
pia oral. Los firmacos inductores enzimaticos, como la rifam-
picina y fenitoina reducen significativamente la
biodisponibilidad por via oral del itraconazol. Asimismo
puede inhibir el metabolismo de los farmacos metabolizados
por la familia del citocromo 3A, resultando una prolongacién
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o una disminucion de los efectos de, entre otros, los anticoa-
gulantes orales o la digoxina. No provoca efectos inductores
sobre el metabolismo del etinilestradiol, ni de la noretisterona.
El itraconazol estd contraindicado durante el embarazo. Si es
necesaria su utilizacion por micosis sistémicas en la edad fér-
til, debe instaurarse contracepcion.

' : /Z . Su alta conjugacién con las proteinas plasmaticas, per-
W e e mite mantener concentraciones de itraconazol durante un
méntener tiempo prolongado, y por tanto, también sus efectos persisten
had durante mas tiempo. En la mucosa vaginal se mantiene con-

@ ner centraciones terapéuticas cuatro dias después de la adminis-
W M WM tracion oral de 200 mga. Su presentaciéon comercial en
W [01 ;ﬁ {2, y M " capsulas de 100 mg es eficaz como antifingico para el trata-
miento de la CVV, a dosis de 200 mg cada 12 horas durante 3

Tanto wny éeédo/t dias. En la CVV crénica recidivante el uso de itraconazol se ha
W W miby  mostrado eficaz a dosis de 200 mg al dia, en el quinto y sexto

dia del ciclo durante seis ciclos]

F_ 2.3. Otros farmacos antifungicos

2.3.1. Piridonas

Ciclopiroxol amina rilopirox

La ciclopiroxol amina es una piridona que inhibe el cre-
cimiento de C. albicans, Epidermophyton, Microsporum y Tri -
chophyton y es activo frente a Malassezia furfur. También
posee actividad antibacteriana. La nueva piridona rilopirox
también es eficaz frente a blastosporas de C. albicans y ambas
piridonas son activos antifingicos de uso topico para derma-
tofitos. Se presentan en solucion y crema al 1%, para aplica-
cion topica cada 12 horas en candidiasis

2.3.2. Povidona yodada

Es un yodoformo, usado preferentemente como desin-
fectante y antiséptico preoperatorio de piel y mucosas, asi
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como del material quirdrgico. Sus soluciones liberan yodo,
ejerciendo su efecto sobre bacterias, hongos, virus, protozoos
y esporas. Existen en el mercado una gran variedad de pre-
sentaciones. Para uso topico vaginal existe la presentacion de
ovulos vaginales, conteniendo 200 mg y solucién para piel y
mucosas al 10%

2.3.3. Acido Bérico

El 4cido borico se absorbe por el tracto digestivo, la piel
danada, las heridas y a través de las mucosas. Alrededor del 50%
absorbido es excretado por orina en las siguientes 12 horas. El
50% restante se elimina a lo largo de los 5 a 7 dias posteriored]
Posee actividad bacteriostatica y bactericida y se han comunica-
do respuestas satisfactorias, tanto clinicas como micolégicas
frente a C. glabrata en pacientes que previamente no habian
respondido a repetidos tratamientos con antiftingicos azolicos2
Por su toxicidad sistémica se utiliza de forma tépica al 5%.

3. PAUTAS DE TRATAMIENTO DE LA CANDIDOSIS
VULVOVAGINAL

De acuerdo con los Protocolos de la Sociedad Espano-
la de Ginecologia y Obstetricia (SEGO-1993J el tratamiento
de la infeccion vulvovaginal por Candidas podria esquemati-
zarse de acuerdo con las siguientes pautas:

3.1. Formas simples

Se definen como formas simples a los primeros episo-
dios de una paciente o a las infecciones con mas de un ano
de intervalo.

En estos casos puede utilizarse el tratamiento ORAL o
el TOPICO.

ANTIFUNGICOS GINECOLOGICOS
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1. Para el tratamiento ORAL se proponen las pautas ex-
puestas en la Tabla 5.

Tabla 5. Tratamiento de la candidosis vulvovaginal. Formas simples.
II tratamiento topico

Antifiingico Tipo de farmaco Presentacion Posologia
Clotrimazol Imidazol Tableta vaginal 500mg. Dosis tnica
100mg/12h/3dias
200mg/12h/7dias
Crema 1% 5g/12h/7dias
5g/12h/14dias
Fenticonazol Imidazol Crema 2% 5g/24h/7dias
Ketoconazol Imidazol Tableta vaginal 400mg/24h/3dias
400mg/12h/5dias
Crema 2% 5g/12h/15dias
Miconazol Imidazol Tableta vaginal 100mg/24h/7dias
200mg/24h/3dias
Crema 2% 5g/24h/7dias
Butoconazol Imidazol Crema 2% 5g/24h/3dias
Econazol Imidazol Tableta vaginal 50mg/24h/15dias
150mg/24h/6dias
Crema 2% 5g/12h/15dias
Tioconazol Imidazol Tableta vaginal 300 mg. Dosis dnica
Crema 2% 5g/24h/3dias
Crema 6,5% 5g Dosis Gnica
Terconazol Triazol Crema 0,4% 5g/24h/7dias
Crema 0,8% 5g/24h/3dias
Nistatina Poliénico Tableta vaginal 100.000U/12h/15dias
Crema 5g/12h/15dias
Cicloporoxol amina  Piridona Crema 2% 5g/12h/7dias
5g/12h/15dias
Violeta de genciana  Antiséptico Solucién 0,5% Aplicaciones topicas

2-3veces/dia

Tomado y modificado®.

2. El tratamiento TOPICO debe ser tanto VAGINAL
como VULVAR.

Existen numerosas alternativas, todas ellas eficaces. Se
exponen en la Tabla 6.
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Tabla 6. Tratamiento de la candidosis vulvovaginal. III formas resistentes

Antifiingico Tipo de firmaco Presentacion Posologia
Ketoconazol Imidazol Comprimidos 200mg/24h/6meses
400mg/24h/6 meses
Solucion 400mg/24h/6meses
Ovulos vaginales 400mg/24h/5dias

justo al finalizar cada
menstruaciéon/durante 6
meses

Clotrimazol Imidazol Tableta vaginal 500mg/semana.
1 vez por mes

Itraconazol Triazol Capsulas 200mg/24h. Los dias
4y 5 de cada ciclo
durante 6 ciclos

Fluconazol Triazol Cépsulas 150mg/1 vez al mes
durante 4-12 meses

Embarazo® Clotrimazol 500mg Tableta vaginal Dosis tnica

Tomado y modificado®.

Estas formas simples pueden tratarse con nistatina o
uno de los antimicéticos azdlicos mas recientes. No es des-
preciable que el tratamiento es eficaz, incluso con piridonas L04 Sna
y/o con violeta de genciana. Como los antifingicos azolicos, e u
. . o P "W yon
son superiores en eficacia a la nistatina y mas faciles de ad-

’
ministrar que el violeta de genciana, estos firmacos son la te- M&W ﬂM ﬂ(&

rapéutica actual de eleccion. Con los azdlicos los indices de 2

eficacia son similares® y se dispone de cremas y 6vulos o ta-
bletas vaginales, con pocas diferencias con respecto al éxito
del tratamiento, en cuanto a la forma que se elijan. Es nece-

sario insistir a las pacientes que completen integra la pauta de
tratamiento para reducir el riesgo de recidiva.

3.2. Formas recurrentes o recidivantes

Son aquellas que se repiten con intervalos menores de
un ano entre los episodios. La vulvovaginitis que recurre con
frecuencia es un problema terapéutico dificil. Plantea uno de
los mas arduos problemas de la terapéutica ginecolégica.
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El tratamiento debe ser MIXTO: ORAL y TOPICO.
a. Tratamiento oral:  Igual que en las formas simples.
b. Tratamiento topico: Igual que en las formas simples.

Se recomiendan las siguientes lineas complementarias
de actuacion®l

1. Deteccién y actuacién sobre los factores de riesgo
cuando sea posible.

2. Limitar el uso de jabones y detergentes en el area vul-
vovaginal.

3. Empleo de ropa interior de algodén, evitando las fi-
bras sintéticas, evitar el roce y el uso de ropas ceni-
das.

4. Recientementd® se indica que puede recurrirse al uso
de yogurt rico en Lactobacillus acidophilus para re-
generar la flora vaginal normal.

El American College of Obstetricians and Gyneacolo-
gists®™ (ACOG), en 1998, precisa que es posible que en los
casos de recurrencia tenga un papel cada uno de los cinco
factores siguientes:

- Recidiva por tratamiento incompleto de la infeccion
primaria. Puede reaparecer cuando se suspende la te-
rapia prematuramente. De aqui la gran ventaja de las
pautas de tratamiento cortas, sobretodo las de pauta
de dosis Gnica que primordialmente favorecen su cum-
plimiento.

- Infeccion por una cepa resistente al tratamiento utili-
zado. Algunas cepas de C. tropicalis son resistentes y
es posible que C. glabrata requiera dosis varias veces
superiores a las necesarias para C. albicans. El cultivo
con micograma se hace imprescindible para identificar
estas especies y replantear el tratamiento.

- Un defecto en las defensas del huésped. En la mayo-
ria de las mujeres con candidosis recurrente, no se
identifica ninguno de los factores de riesgo clasicos,
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pero no obstante presenta defectos inmunologicos su-
tiles que reducen las defensas del huésped especifica-
mente contra especies de Candida.

- Autoinoculacién por un depésito extravaginal. Es po-
sible que el lugar primario sea el tubo gastrointestinal.
Este tipo de pacientes podria beneficiarse del trata-
miento combinado, tépico y oral para reducir la colo-
nizacién del tracto digestivo.

- Reinfeccion por un companero sexual. Las Candidas
colonizan la boca, el recto y el eyaculado. Sin embar-
g0, en la mayor parte de los estudios clinicos, el trata-
miento del compafiero varén no ha mejorado los
indices de curacion en mujeres con infecciones recu-
rrente.

3.3. Formas resistentes

1. Cambiar de antifingico. Imprescindible completar el
estudio de la paciente con cultivo y micograma.

2. Considerar la asociacion de polvos de acido boérico,
con sorbato potasico al 1-3% en aplicaciones diarias
durante 15 dias o con Violeta de genciana al 0,5-1%
varias veces al diaf]

3.4. Circunstancias especiales

3.4.1. Formas asintomaticas

El hallazgo bacteriologico casual de colonizaciéon por
Candidas o la sola presencia leucorrea aislada asintomatica,
no justifica su tratamiento en todos los casos. Sin embargo esta
fuera de discusion el tratamiento en todos los casos asociados
con factores de riesgo. Puede efectuarse tratamiento como en
las formas simples. No esta justificado tratar rutinariamente, a
los companeros sexuales asintomaticos.

ANTIFUNGICOS GINECOLOGICOS
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3.4.2. Profilaxis

Habra indicacién de profilaxis cuando se produzcan
mas de cuatro episodios de infeccion candididsica en un ano,
comprobada microbioldgicamente. En estos casos, una vez eli-
minados los factores de riesgo o predisponentes, se han de-
mostrado eficaces las pautas expuestas en la Tabla 6. Si bien
es probable que no se logra la curacion permanente, es posi-
ble controlar la afeccién mediante diferentes pautas como las
expuestas y que se basan en un curso de tratamiento mas
largo y su empleo pre y/o postmenstrual. Desgraciadamente,
aunque la infeccion puede controlarse durante el tiempo que
dura el tratamiento, el problema no suele eliminarse a largo
plazo o de forma definitiva en muchos casos.

3.4.3. Embarazadas

Clotrimazol, una dosis tnica de 500 mg via vaginal.

No existen pruebas de teratogenicidad con los agentes
topicos y sus tasas de absorcion sistémicas, por lo que podri-
an prescribirse durante el embarazo, aunque se requieren es-
tudios adicionales. El sentido comun sugiere que es necesario
evitar su uso en el primer trimestre de la gestacion y en todos
los casos, la gestante debe tener un cuidado especial con la
utilizacién de los aplicadores vaginales, a fin de evitar una po-
sible infeccién ascendente o una rotura prematura de bolsa
amniodtica. Las pautas de tratamiento tOpico durante la gesta-
cién requieren, en general, una prolongaciéon del tiempo de
terapia.
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