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INTRODUCCION 

Los hongos se definen dentro de un reino único, son organismos eucariotes que poseen una 

membrana nuclear bien definida, mitocondrias, y sistema endomembranoso (retículo endoplásmico, 

y aparato de Golgi), la pared celular contiene entre un 80 y 90 % de polisacáridos y el resto son 

protefnas y lípidos; esta constituida básicamente por quitina, celulosa, glucanas y mananas 

(compuestos que le dan rigidez y le dan propiedades antigénicas) 11Js>. la propiedad que diferencia 

a los hongos de otros microorganismos es la membrana basal, ésta contiene una gran cantidad de 

esteroles. de aquf el mecanismo de acción de algunos fungistáticos como los polienos e imidazoles 

que bloquean la formación de éstos y por lo tanto dejan una membrana defectuosa t11 l, de este 

modo se controlan algunas de las infecciones mas comunes producidas por diversos tipos de 

hongos o levaduras patógenas al humano. 

El tratamiento de una micosis dependera del lugar donde exista la lesión y del hongo involucrado. 

Antes de iniciar un tratamiento es importante la identificación del hongo patógeno para un 

diagnóstico preciso. ya que las infecciones micóticas pueden ser mimetizadas por otros procesos 

infecciosos. Por otro lado. las micosis se han visto incrementadas en los Ultimas anos en pacientes 

inmunocomprometidos, de ahí que actualmente se ha tomado mayor importancia en la investigación 

y desarrollo de nuevos farmacos con propiedades antimicóticas. 

Es difícil emitir una sene de reglas que lleven a la elección de un antimicólico ideal frente a cada 

paciente infectado. Sin embargo, se pueden señalar las caracterfsticas que se buscarfan en una 

droga antimicótica perfecta, asi cuando se tenga el problema de elegir entre varios medicamentos, 

se podra escoger aquel que mas se aproxime al "antimicótico ideal'". Entre las caracterfsticas que 

debe cumplir, se encuentran: 1) debe ser fungistático efectivo y preferiblemente fungicida; 2) 
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penetrar en el estrato corneo de la piel para panerse en contacto con el hongo. 3) No ser tóxico, 4) 

No provocar reacciones adversas sistémicas. Actuar de preferencia sobre estructuras c:;ue el hongo 

tiene y, en cambio, el enfermo no, 5) poseer un espectro lo más estrecho posible mientras aun 

incluya al hongo patógeno, 6) poderse administrar por cualquier vfa, 7) ser estable y por 10 tanto 

conservarse por largos periodos, sin precauciones especiales y 8} ser económicamente accesible. 

Por lo que en el tratamiento de las enfermedades producidas por hongos patogenos. la selección 

del antimicótico adecuado asf como el conocimiento de las caracleristicas tarmacol6g1cas del mismo 

(modo de acción. farmacocmét1ca, metabolismo, reacciones adversas, indicaciones usos y dosis.} 

deben ser consideradas para un tratamiento correcto 

Un aspecto que debe estar presente en la elección del antimicótico. se encuentra condicionado a 

parámetros que hay que evaluar en relación al paciente, como son: modificaciones orgámcas 

propias de la edad. vanaciones del peso. el deterioro del parénquima hepático o renal embarazo y 

cambios en el sistema inmunológico; los cuales determinan la eficacia del tratamiento y la 

erradicación de Ja micosis. En ocasiones los tratamientos se prolongan más de lo necesano debido 

al desarrollo de resistencia en pacientes con infección fungica. es recomendable en tales casos 

realizar pruebas de susceptibilidad antimicótica para pacientes en los que la infecc1on amenace con 

hacerse crónica, y de esta manera evitar riesgos innecesarios y la rápida errad1cac1ón de la 

enfermedad i m. 
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OBJETIVO: 

Proporcionar información detallada de los antimicóticos y sus 

características más importantes como son: modo de acción, 

farmacología y metabolismo, indicaciones y uso clínico, 

reacciones adversas., dosis y administración etc . ., que sirva como 

auxiliar en el tratamiento clínico de las micosis o bien como 

consulta especializada para todo aquel interesado en este tema. 
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GENERALIDADES DE MICOLOGIA 

1.1 Clasificación de tas Micosis 

Actualmente la clasificación más aceptada de las micosis, es la realizada por el Dr. González Ochoa 

(Manual de Micologia Médica, IPN. 1975), la cual se basa principalmente por el lugar en que 

penetran los hongos: 

A. Micosis Exclusivamente Tegumentarias. 

Estas micosis son producidas por hongos que se desarrollan sólo en estructuras superf.c1ales de la 

piel y áreas queratinizadas, por e1empto: pelos, piel, unas. Ej. tinas, pitiriasis, piedra negra, piedra 

blanca, cand1dias1s. 

B. Micosis Inicialmente tegumentarias. 

Estas micosis son ocasionadas por hongos que penetran por el tegumento y luego se van a localizar 

en zonas subcutáneas. Ei esporotricosis, ficomicosis, cromomicosis, candidiasis m•cetomas 

(actinomicótico, y eumicótico). 

C. Micosis Secundariamente Tegumentarias. 

En estas micosis tos hongos penetran por otra vla que no sea la piel. Producen les1ores internas 

importantes y finalmente van a ocasionar lesiones en la piel o mucosas externas. Ej. 

coccidioidomicosis, cryptococos1s. histoplasmosis. blastomicosis, paracoccidioidomicosis. 

candidiasis. 



O. Micosis raras. 

La vfa de entrada es por cualquier zona que no sea la piel. Ej. lobomlcosis, adlosporomicosis 

phinoficamicasis. penlcialosis. etc. 

E. Micosis oportunistas. 

Las hongos causantes de Micosis Secundariamente Tegumentarias, san generalmente siempre 

patógenos y capaces de producir en potencia una enfermedad grave o que ponga en peligro la vida 

del paciente. Los agentes micóticos como Aspergillus fumigatus. miembros de las géneros 

Zygomycetes. y Gandida, antiguamente considerados en el laboratono como contaminantes de 

escasa importancia clínica, son ahora contaminantes conocidos como causantes de enfermedad 

diseminada y aün fatal en el huésped sometido a inmunosupres1ón Otros hongos ambientales 

como Scopulariopsis. Fusarium y C/adosporium, anteriormente no reconoc1dos como causales de 

enfermedad. son considerados ahora los agentes etiológicos de casos ocasionales de endocarditis, 

queratitis micótica y otras infecciones localizadas. o lo responsables de enfermedades 

broncop:.:!monares alérgicas. Algunas de estas especies producen también aflatoxmas, que pueden 

provocar transtomos gastrointestinales o manifestaciones neurológicas al ser ingeridas por hombres 

y animales. 
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1.2 Estructura de los Hongos 

El mecanismo de acción de los antimicóticos esta basado principalmente en atacar· algunas 

estructuras claves del hongo. provocando trastornos metabólicos o escape de sustancias que 

conllevan a la muerte de la célula. y a la erradicación de la enfermedad; de esta manera conociendo 

la importancia y funcionalidad de dichas estructuras se podrá comprender mejor la quimioterapia 

antimicótica (14 l. 

MICROESTRUCTURAS: 

Pared Celular y Membrana celular· 

Uno de los principales blancos de ta acción fungicida o fungistática es la pared celular, la cual es 

esencial para la supervivencia de el hongo y no esta presente en células de mamfferos. Esta 

confiere rigidez y fuerza a la célula Y sirve como una barrera permeable para las grandes moléculas 

porque limita la porosidad. La pared celular es una multicapa compuesta de largas estructuras de 

carbohidratos (glucanas, quitina y manoproteinas). Las manoprotefnas forman una capa en la 

superficie de la célula la cual penetran a cierta profundidad, consisten en polfmeros de manosa que 

fonnan enlaces con las proteínas de los grupos N-acetilglucosamina. Las glucanas son sintetizadas 

en la superficie citoplasmica de la membrana, estas sobresalen y son depositadas fuera de la 

superficie de la célula como microfibnllas las cuales se agregan en estructuras cnstalinas. y sirven 

como barrera protectora. La quitina es el tercer polisacarido de mayor predominancia en la pared 

celular consiste en cadenas de 13-(1-+4)-2-acetamido-2-deoxi-Q-glucosa, y también N-acetil-Q-



glucosamina (GlcNAc). Similar a las glucanas. la quitina es sintetiz8da en la superficie citoolasmica 

de la membrana y esta es depositada fuera de la superficie 1133). 

Fig. 1.2.a Pared Celular 

lntenot de la Pan:d Cekdar 

.~manoproteínes 

- : S.S 6 urUOn Tloes11!1r 

••• ilntentcci6nhidfuf6blca 

=: enlac:ecovelenla 

o: p(1--I!.) gtucan 

- : ;1<1- n gtucan 

Ref.135 

El segundo componente de mayor estructura es la membrana celular, ésta representa una barrera 

entre el citoplasma y el medio ambiente y regula el transporte de moléculas dentro y fuera de la 

célula. Una característica importante de la membrana celular es que sirve como matriz para el 

enlace membrana-enzimas como la glucan y quitina sintetasas. Estructuralmente la membrana 

celular es una bicapa de lípidos compuesta por fosfatidil colina, fosfatidil etanolamina y ergosterol, 

como lipidos de mayor constitución; y aproximadamente en un 7-15% lípidos neutros (triglicéridos, 

esteres esterol. ácidos grasos libres y esteroles libres) y los componentes Hpidicos polares (fosfatidil 

colina. fosfat1dil etanolamina, fosfatidil senna, fosfatidil inositol. cardiolipina y caramida 

monohexosida). como constituyentes menores 1 1 J~1. 



MACROESTRUCTURAS: 

Los hongos coexisten en tres tipos morfológicos con caracterfsticas propias para hongos patógenos 

y saprófitos: 

1) filamentosos (miceliados o mohos) • 2) levaduras, 3) dimórficos 

1) Filamentosos: Son células pluricelulares. Los hongos filamentosos crecen a temperaturas de 25 

a 30 .. C (temperatura ambiente) de 2 a 21 dlas, en medios SDA (agar dextrosa sabouraud). MIC 

(micoblótico), y algunos en agar sangre. La unidad fundamental de los hongos filamentosos es la 

hifa verdadera. La hifa verdadera esta formada por una pared delgada, transparente. tubular. llena 

interiormente de proloplasma de grosor variable, se forman a partir de la germinación de una 

conidia o espora. El protoplasma dentro de las hifas esta interrumpido a intervalos regulares por 

paredes transversales denominados septos. Los hongos filamentosos pueden ser septados o no 

septados l2!. 

Fig. 1.2.b Hongos Filamentosos 

Ejemplos: Aspergiflus (hongo septado) Rhizopus (hongo no septado) 

. ~,,,fi: 
~ ~wJ1 · 

Ref. 27 



Las pseudohifas o hitas no verdaderas, son propias de los hongos levaduriformes y se forman a 

partir de gemaciones (blastosporas); éstas no se desprenden de la célula madre y posteriormente 

sufren elongaciones, hasta dar origen a una estructura similar a la hifa verdadera, regularmente se 

fonnan cuando el medio nutricional es pobre o tenso, por ejemplo al parasitar 111J1, 

Fig. 1.2.c Pseudohifas o hifas no verdaderas, Ej. candida 

o 
Ref.27 

A medida que las hifas continúan creciendo y ramificandose, se produce un crecimiento 

enmaranado denominado micelio. 

Por su función el micelio se divide en dos: 

a) Micelio reproductivo o aéreo, es el que se encarga de soportar las estructuras y formas de 

reproducción y se forma por arriba de la superficie del substrato empleado en el crecimiento del 

hongo. 

b) Micelio vegetativo o de nutrición, se encarga de la absorción y transformación de los nutrientes, 

penetrando al interior del substrato 111.s11. 
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Flg. 1.2.d Micelio 

Aga1 

Re!. 27 

Por su tamano el micelio se clasifica en: 

a) Micelio microsifonado, el diámetro de ta hifa es menor a 1 µm, por ejemplo Aspergillus. 

b) Micelio macrosifonado, es aquél que tiene un diámetro mayor a 1 µm, lo presentan la mayor parte 

de hongos filamentosos, ejemplo Rhizopus 11uJ. 

Por su color el micelio es: 

a} Micelio hialino, es aquél que carece de pigmento, ejemplo Aspergillus. 

b) Micelio pigmentado, es aquél que posee pigmento, sobre todo del tipo melánico y esto Jo 

presentan los hongos dematiáceos o fuliginosos (café, negro). Otros hongos pueden presentar 

pigmentos carotenoides (amarillo, rojo), ejemplo, Microsporum canis, Epidermophyton flocosum 111). 



2) LEVADURAS: 

Son células unicelulares, se desarrollan bien de 28 a 37ºC, de 24 a 48 horas., crecen en SDA, BHI 

(infusión cerebro, corazón) y en AS (agar sangre); responden bien a la ünción Gram +. 

Fig. 1.2.e Levaduras, Ejemplos: Cryptococcus. Rodhotorula, Malassezla etc. 

o 

3) DIMORFICOS: 

o o 

Ref. 27 

El dimorfismo es la capacidad de algunas especies de hongos de desarrollarse en dos formas, 

según las condiciones ambientales: como filamento cuando se incuban a una temperatura de 25 a 

30º e y como levadura. cuando se incuban de 35 a 37° C. No se ha establecido claramente si 

existe o no una relación causal entre dimorfismo y patogénic1dad, sin embargo, los siguientes 

hongos dimórficos son todos de evidente patogénicidad para el hombre: Gandida spp, 

Paracoccdioides dermstitidis, Paracoccidioides brasilensís, Hisloplasma capsu/atum, Coccidioides 

ímmitis. Sporothrix schenkii (1041. 
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Debido a que actualmente se recomienda que los cultivos fúngicos primarios sean incubados sólo 

de 25 a 30º C, la forma que primero se aisla en el laboratorio es la de filamento. En los hongos 

dimórficos, es la forma de levadura la que provoca enfennedad en el hombre. Sólo en raras 

ocasiones se encuentra la fonna de filamento en los tejidos humanos. Es posible un diagnóstico 

presuntivo inmediato de la enfermedad causada por hongo patógeno dimórfico observando 

levaduras en el examen directo del material infectado. La forma de filamento, en cambio, es Ja que 

infecta al hombre y la enfermedad suele contraerse por inhalación de esporas aerotransportadas ya 

que ésta es la forma en que se encuentra en su hábitat natural (suelo. algunos excrementos de 

animales, árboles y plantas) ¡s11. 

Fig.1.2.f Hongos Dimórficos, Ej. Histoplasma capsulatum 

3r"C onUHI 

Ref. 27 
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REPRODUCCIÓN DE LOS HONGOS: 

La reproducción de los hongos es un parámetro que se toma en cuenta para su identificación y 

clasificación. Se basa en diversas caracleristicas pero la mas importante es el tipo de espora 

reproductiva que se fonna, tanto asexual como sexual. 

La reproducción asexual requiere de una sola célUla o gameto y se da de varias maneras: fisión, 

gemación, y/o fragmentación. Y la reproducción sexual requiere dos gametos en donde solo dos 

formas de reproducción son características: mitosis y meiosis <1os1. 

Esooras de reproducción asexual: 

1.- TALOSPORAS: 

- Artrosooras: esporas características de los hongos filamentosos septados, se rorman por frag -

mentaciones de la hifa. 

Ej. Oermatofitos, Coccidioides. Scopulariopsis 

Fig.1.2.g. Talosporas 

Coccidioides 

Ref.27 
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- Blastosooras: esporas de reproducción asexual propias de los hongos levaduriformes, 

se forman a partir de gemaciones de la célula progenitora desprendiéndose de la misma º°"'· 
Flg. 1.2.h Blastosporas, Ej. Ctyptococcus, Candida spp, Malassezia, etc. 

o " o 

candida albicans 

Ref. 27 

-Clamidosooras: esporas de reproducción asexual, presentes en hongos septados, se forman por 

ensanchamiento de la hita y pueden ser tenninales, intercalars o centrales. Presentan una doble 

pared donde la pared externa suele ser gruesa y refringente estas estructuras generalmente se-

forman en condiciones adversas de crecimiento, por lo que también se llaman estructras de re -

sistencia 11os). 

Ej. Trichophyton, Microsporum, Gandida albicans 

Fig. 1.2.i Clamidosporas 

Candida albk:ans Ref.27 
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2.- CONIDIAS: 

- microconldias: son esporas características de los dermatofitos, en particular del genero Tricho -

phyton y se forman por pequenas prolongaciones de la hifa y su diámetro siempre es menor a -

1 µm. 

Ej. Trichopyton mentagrophytes, T. rubrum, T. tonsurans, T. verrucosum 

Fig. 1.2.j Microconidias 

D 

Tn'chophyton mentagrophytes Ref.27 
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- macroconidias: son esporas de reproducción asexual, propias del genero Microsporum, se for

man por prolongaciones y/o alargamientos de la hita, son generalmente ovales, algunas presen 

tan doble pared, y en su interior forman septos, miden de 4 a 40 µm. 

Ej. Microsporum canis, Epidermophyton flocosum 

Fig. 1.2.k Macroconidias 

Microsporum canis Ref.27 

3.- Esoorangiosooras· Son esporas que se encuentran contenidas dentro de una estructura 

especializada, generalmente se encuentran en hongos filamentosos en una estructura llamada 

esporangio o esporangiosforo. 

Lo presentan los zigomycetos ej. Rhizopus. Mucor, Absidia 

Fig. 1.2.1 Esporangioesporas 

Rhízopus Ref. 27 
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Esooras de reoroducción sexual: 

Reciben el nombre dependiendo de la familia en que se encuentren: 

Basidiomyceto ......................................... Basidiosporas 

Ascomyceto .....•...................••.•................ Ascosporas 

Zigomyceto ............................................... Zigosporas 

Mastigomyceto ......................................... Oosporas 

Basidiosoora· Esporas de reproducción sexual que se van a formar por la unión de dos gametos 

diferentes originandose por meiosis una estructura denominada basidia, fa cual contiene a su vez 

alrededor de 4 a 8 basidiosporas 12>. 

Fig. 1.2.m Basidioesporas 

Ej. Ctyplococcus 

Ref. 27 
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Ascosooras: Son estructuras que se fonnan por meiosis, se encuentran en una estructura 

denominada asca y en su interior se encuentran las esporas. Las ascosporas varían de 4 a 16 µm 

(113). 

Fig. 1.2.n Ascosporas 

Ej. Histoplasma 

Ref. 27 
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Zigosooras: Esporas de reproducción sexual que se rorman por melosis se originan cuando se 

juntan las puntas de hitas cercanas. 

Ej. Rhizopus 

Fig. 1.2.o Zigosporas 

\~ o/( 
y 

J~{ 
i 

} :~·[ ~ zlgoepora 

Ref. 27 
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Otras estructuras presentes en los hongos son: 

Estructuras estromáticas: Son estructuras presentes en la mayorfa de los grupos de hongos, se 

utilizan como sitio de almacenamiento o reserva de estructuras de reproducción, nutrientes y toxtnas 

(1131, 

Clasificación de las estructruras estromáticas: 

1) Estructura estromática fértil: almacena estructuras de reproducción. 

a) Estructuras eatramliticas perfectas: guardan estructuras de reproducción sexual: apotecio, 

cleistotecio, peritecio: el orden depende la la maduración de la estructura estromática. 

Ej. A) apotecio, B) cieistotecio, C) peritecio. 

Fig. 1.2.p. Estructuras estromáticas perfectas 

-

o',!:> 

-
e 
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b) Estructuras Eatromitlcn Imperfectas: Guardan estructuras de reproducción asexual: esporodoquio, 

acervulus, piénidio, esporangiosporas, etc. Ej. Aspergillus flavus (esporangioesporas) (113). 

Fig. 1.2.q Estructuras estromáticas imperfectas 

2)0osporas: Esporas de reproducción sexual (mastigomicetos). 

Flg. 1.2.r Oosporas 
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1.3 Claslflcaclón de los Hongos Patógenos 

!'!!!i!m: FUNGI 

División: AMASTIGOMICOTES. El soma varia desde una sola célula microscópica hasta un micelio 

muy profuso. Hay núcleos verdaderos con membranas nucleares y nucleólos. Las paredes celulares 

contienen quitina o celulosa o una mezcla de ambos. y otros polisacáridos complejos. La 

reproducción es asexual y sexual. Las unidades de propagación son las esporas c21. 

Tabla 1.3.1 

CARACTERISTICAS DE LAS FAMILIAS DE LOS HONGOS PATOGENOS 

SUBDIVISION 

l. Mastigomicotlnas 
Clase: Mastigomicetes 

11. Zygomlcotlnas 
Clase: Zigomicetes 

111. Ascomlcotinas 
Clase: Ascomicetes 

IV. Basldlomlcotlnas 
Clase: Basidiomicetes 

V. Oeuteromlcotlnas 
Clase: Deuteromicetes 

CARACTERISTICAS BASICAS 

Hongos con micelio no septados. La reproducción asexual por 
medio de esporangios. Esporas sexuales como zoosparas. 

Hongos con micelio no septado esparcido. Reproducción 
asexual por medio de esporangios. Esporas sexuales como 
zoosporas. 

Unicelulares o filamentosos, con micelio septado. 
Reproducción por medio de una variedad de comdioforos. 
Reproducción sexual por medio de ascosparas dentro del asca. 

Unicelulares o filamentosos, con micelio septado, con 
conecciones de clamp. Reproducción asexual por conidias. 
Reproducción sexual por medio de basidiosporas tlpicas. 

Unicelulares o filamentosos con micelio septado. Reproducción 
asexual usada como base para su clasificación e identificación, 
productores de conid1a. Reproducción sexual usualmente 
ausente, pero cuando es encontrada, es típica de Ascomycetes 
o Basidlomycetes. 

Ref. 

113 
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1.4 Principales enfermedades producidas por hongos patógenos 

MICOSIS EXCLUSIVAMENTE TEGUMENTARIAS O CUTANEAS 

Oennatomicosis o Tiñas 

Las dennatofitosis son infecciones causadas por dermatofitos, y se caracterizan por invadir sólo las 

capas muertas queratinizadas de la piel, uñas, y cabellos con sensación de prurito, y algunas veces 

inflamación del área afectada. Las lesiones de la tina son redondeadas de bordes realsados. en 

pelo pueden producir alopecia. Estas micosis son muy frecuentes, y se clasifican según la zona del 

cuerpo que afecten (2'91. La tiña del pie o ·pie de atleta• es una infección que produce una 

maceración pruriginosa o vesicular entre los dedos del pie o en las superticies plantares. Puede 

haber quemazón, escozor y dolor, y a su vez pueden producirse infecciones piajenas. Las 

infecciones de las uñas, tinea unguium u onicomicosis, pueden estar causadas por el mismo grupo 

de hongos que los de los pies , pero también pueden deberse a la Gandida a/bicans. La tinea nigra 

palmar es una infección superficial de la epidennis que produce lesiones asintomáticas de color 

marrón o negro en las palmas de las manos y a veces en otras partes del cuerpo. Se encuentra con 

más frecuencia en las zonas tropicales. El agente causal es el Cladosporium wemecki1. La tn"la del 

cuero cabelludo, tinea capitis, se encuentra a menudo en los ninos y ocasionalmente en los adultos. 

En esta afección, el cabello se vuelve quebradizo y se rompe a poca distancia de la superficie del 

cuero cabelludo. La infección por Microsporum can is o Microsporum gypseum puede producir una 

masa húmeda parecida a un tumor, conocida como querion. El Trichophyton schoenteinii causa una 

infección aguda conocida como favus (tit\a favosa), caracterizado por unas estructuras en forma de 
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copa (escútulas) fonnadas por kls fotrculos infectados. Los cabellos Infectados por hongos pueden 

dar fluorescencia cuando se les coloca debajo de una luz ultravioleta filtrada (luz de Wood), algunos 

ejemplos se refieren en la tabla 1.4.1 1261. 

Tabla 1.4.1 Reacciones coloreadas de Wood 

~~ ~~1a1uzuv ~~1a ..... uv 
Trichophyton rubrum - Azul ciaro 
T. mentagrophytes - Azul violeta 
T. verrucosum - Violeta rosado 
T. tonsurans - Verde oscuro 
Microsporum audouini + Gris mate 
M. canis + Azul y rosa 

brillantes 
M.gypseum +/- Marrón mate 
Epidermophyton Sin infección Oliva mate 
floccosum en el cabello 

Ref.26 

Pitiriasis versicolor o tina versk:ular 

Micosis exclusivamente tegumentaria que lesiona brazos, tronco y espalda; se caracteriza por 

lesiones escamosas y difusas de color marrón rojizo que producen comezón, el área de la lesión a 

la luz U.V. presenta tonaUdades verde-azulosas. se dice que es una micosis hipercrOmica. El agente 

etiológico es Malassezia furfur (fase infectante), algunos de los factores predisponentes son el 

exceso de grasa en piel, ya que Malassezia futfur es una levadura que necesita llpidos para crecer 

1105), 

Piedra negra 

Micosis que lesiona particularmente el cuero cabelludo y se caracteriza por la producción de 

acumulados granulados dando la apariencia de apelmazamiento en el pelo. El agente etiológico es 
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Piedrae horlae , que se caracteriza por ser un hongo filamentoso, septado: de color demataceo . 

La micosis es asintomática y el único signo clínico es el apelmazamiento del cuero cabelludo (291, 

Piedra blanca 

La piedra blanca es una micosis que afecta foUculos pilosos de áreas blandas, es decir, afecta 

barba, axilas, vello púbico, a diferencia de piedra negra no afecta cuero cabelludo. Los agentes 

etiológicos son los hongos Trichosporom beigelli o Trichosporum cutaneum. hongos dimórficos que 

se cultivan en SDA para obtener la fase filamentosa (artrosporas) que es la fase infectante, y para 

obtener la fase levaduriforme {blastosporas) se cultiva en AS, BHI a 37 ºC por 24 a 48 hrs., 

obteniéndose una levadura blanca C29J. 

MICOSIS INICIALMENTE TEGUMENTARIAS O SUBCUTANEAS 

Según la clasificación, son aquellas en que el agente causal penetra la piel y puede afectar órganos 

y tejidos. 

Esporotricosis: 

La esporotricosis, es una micosis subcutánea, crónica, que involucra eventualmente el sistema 

linfático, caracterizado por lesiones gomosas y descamativas. Generalmente la infección 

compromete hueso, articulaciones, pulmones, sistema nervioso central y en algunos casos otros 

órganos internos 11•11_ El hongo dimórfico Sporothrix schenckíi, es el agente etiológico. Está 

ampliamente distribuido en la naturaleza, y ha sido aislado del suelo y arboles, y algunas variedades 

de plantas 12 11. 
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La esporotricosis puede ser linfocutánea. pulmonar, mucocutánea, o extracutánea (diseminada). La 

esporotricosis linfocutanea comprende arriba del 75 % de tos casos reportados 1104>, Esta 

enfermedad se caracteriza por una lesión inicial en piel, después de penetrar a través un trauma 

local, o en ocasiones por via respiratoria dependiendo del lugar y cantidad de agente causal, si se 

adquiere así origina la esporotricosis pnmaria pulmonar. Generalmente la espora contaminante se 

encuentra en las espinas de las rosas o en las astillas de madera. Una pústula nodular es la forma 

de la lesión inicial y posteriormente se extiende hacia el sistema linfático con fonnaciones 

granulomatosas indoloras (forma de Mrosario·). en muchos casos causa lesiones a lo largo de brazos 

hasta llegar a tos ganglios linfáticos La esporotncosis pulmonar es considerada rara. sin embargo. 

se ha incrementado el numero de reportes clinicos en la literatura 11•1 1. Es una micosis de tipo 

ocupacional por lo tanto los más afectados son campesinos, jardineros. astilleros, empacadores de 

loza de vidrio m1. 

Cromomicosis 

Cromomicosis. cromoblastomicosis, dermatitis verrucosa o enfermedad de Fonseca, es una 

enfermedad endémica del sureste que se da principalmente en climas tropicales. Los agentes 

etiológicos son: Fonsecae, Phialophora verrucosa y Cladosporium camon11 . . se caracteriza por ser 

una infección granulomatosa, lenta progresión en la piel. Es una enfermedad de tipo ocupacional 

ya que afecta principalmente a campesinos, y trabajadores de madera (124 1_ 

23 



Micetomas o tumor oor hongos 

Producen la enfermedad conocida como Maduromicosis o Pie de madura, es una infección crónica , 

que se caracteriza por lesiones localizadas de gránulos tumefactos que constituyen colonias 

compactas del agente causal que esta drenando de la fistulas. Causada por una gama de hongos 

actinomicetos, cuando dichos microorganismos se implantan en la piel por traumatismos 

principalmente en miembros inferiores. Se encuentran en suelo, desechos vegetales y plantas. la 

región endémica es el sureste. Los principales agentes etiológicos Actinomicetos productores de 

micetoma son: Nocardia asteroides, N. brasiliensis, N. caviae.; Actinomadurae madurae, A pelletier; 

Streptomices samaliensis. S. paraguayensis. Y los Eumicetos productores de micetoma son: 

Hongos negros.- Madure/la mycetomatis. M. grisea; Leptosphaeria senegaliensis. L. tompkinsii; 

Pyrinochaeta romeroi. P. mackinnonii; Curvularia lunata; C. geniculata; Exophiala 1eanse/inei. 

Hongos hialinos.- Pseudoa/lescheria boydii. Fusarium spp., Aspergillus nidulans. Acremonium 

(Cephalosporium) falciforme, A. recifei, A. kiliensi, Neotestudina rosati, y dennatofilos: T. rubrum, M. 

audouinni c1os1. 

Actinomicosis 

Los grupos Actinomyces y Nocardia no son hongos verdaderos estrictamente hablando, ya que son 

procarióticos y pertenecen a Ja clase de los esquizomicetos, que incluye las bacterias. Estos grupos 

difieren tanto de las bacterias como de los hongos y se consideran como formas de transición; sin 

embargo se anexan dentro de los hongos porque en un principio se les consideró asf 11051. 

El microorganismo Actinomyces israelii (A. hominis) infecta al hombre. Puede manifestarse en 

varias condiciones clínicas. En la mayorfa de los casos afecta la zona cervicofacial, y presentan 
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tumefacción los tejidos blandos de la cara, cueno. mandlbula, lengua u otras estructuras de esta 

región, con formación de abscesos y mUltipJes fistulas. La forma torácica se encuentra generalmente 

en k>s pulmones con la formación de pequet\os abscesos cavitarios y se parece a la tuberculosis 

pulmonar. El microorganismo puede introducirse directamente a través de la pared torácica y forma 

numerosas fístulas. La actinomtcosis abdominal es una forma grave que generalmente se produce a 

través del ciego o del apéndice. Pueden presentarse gran variedad de srntomas que dependen del 

órgano afectado. Puede haber una o varias trstulas en la pared abdominal y la infección puede 

propagarse a los cuerpos vertebrales (26). 

Nocardosis: 

La nocan::losis es una enfermedad producida por el microorganismo Nocardia asteroides. Es una 

infección granulomatosa supurativa crónica, caracterizada por tumefacción, formación de abcesos y 

múltiples fistulas. También hay una forma pulmonar primaria que puede confundirse con 

tuberculosis, al igual que la forma abdominal. A diferencia del Actinomyces israelii, la Nocardia está 

muy difundida en Ja naturaleza, y ~ origen de la infección es principalmente exógeno. El 

microorganismo se encuentra en el suelo y puede producir una infección si es introdueldo en los 

tejidos por una lesión o ulceracion superficial mecánica. Las infecciones pulmonares se producen 

probablemente por la inhalación de organismos suspendidos en el polvo 1261. 

La infección del tejido subcutáneo y del hueso (mtcetoma nocardial) es más frecuente en las 

regKJnes tropicales. La distribución de la forma sistémica es mundial. 
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MICOSIS SECUNDARIAMENTE TEGUMENTARIAS, SISTEMICAS O PROFUNDAS 

Criptococcosis: 

Crtptococcosis, es una micosis crónica, subaguda o aguda que puede ser pulmonar . sistémica o 

meningea. El organismo tiene predilección por el sistema nervioso central. El único agente 

etiológico es la levadura encapsulada de Cryptococcus neoformans un saprófilo que ha sido aislado 

del suelo enriquecido con excreta de paloma y de arboles del género Euca/yptus. La levadura 

encapsulada, penetra al cuerpo por inhalación (115J. Una infección pulmonar primaria, con la 

subsiguiente disemmación a (1) sistema nervioso central, (2) huesos. (3) vísceras y (4) piel. Los 

primeros sintomas de infección pulmonar no dan un rango de diagnóstico preciso y se confunde con 

neumonfa ¡s71_ 

Candidiasis: 

Candidiasis o candidosis es un termino usado que describe la infección primaria o secundaria, el 

agente etiológico más común es Gandida albicans. La candidiasis se manifiesta como un problema 

superficial de piel. una infección crónica en unas. en boca, garganta, vagina, o frecuentemente 

como enfermedad diseminada y fatal, que puede involucrar pulmones, corazón, tracto 

gastrointestinal. y otros órganos 

Candida spp. es flora normal de las regiones mucocutáneas y tracto alimentario de hombres y 

animales 1u•1. Candida alb1cans es saprófito bajo condiciones normales y es patógeno cuando 

aumenta en gran cantidad el número de organismos, esto se presenta generalmente cuando bajan 

los mecanismos de defensa del huésped o en pacientes inmunocomprometidos c1211. Algunos de los 

factores de predispcsición más impcrtantes son las prolongadas terapias de antibióticos, las cuales 
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desequilibran la flora normal microbiana, también la edad del paciente, procedimientos quirúrgicos, 

introducción de catéteres, obesidad, adicción a las drogas y SIDA c1121. 

Blastomicosis 

La Blastomicosis. se conoce históricamente como Blastomicosis Norteamericana o enfennedad de 

Gilchrist. se manifiesta inicialmente como una enfermedad crónica, granulomatosa y supurativa del 

sistema pulmonar. diseminándose en forma general. El hongo dimórfico Btastomyces dermatitidis 

es el único agente etiológico . La mayor región endémica es el Rfo Mississippi en kJs Estados 

Unidos, pero también se ha localizado en otras regiones del mundo 11051. 

Tres formas clfnicas de blastomycosis han sido reconocidas: pulmonar, diseminación sistémica y 

cutánea c1a1. 

Paracoccidioidomicosis 

Paracoccidioidomicosis o blastomicosis Sudamericana, es una enfermedad crónica, progresiva, es 

un hongo endémico de Sudamérica o América Centriiil, el agente etiológico es el hongo dimórfico 

Paracoccidioides brasiliensis. La enfermedad se caracteriza por comprometer pulmones con 

linfoadenitis y ulceraciones mucocutáneas de las áreas bucal o nasal. El organismo puede llegar a 

diseminarse e involucrar otros órganos. Se conoce muy poco acerca de la epidemiologfa de este 

organismo, ya que esporádicamente ha sido aislado de su medio, se sabe que es saprófito de 

madera o suelo {ti. 
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Histoplasmosis: 

Histoplasmosis o enfermedad de Dar1ing, enfermedad de los murciélagos o enfermedad de las 

cavernas o cuevas, puede ser una micosis aguda o subáguda, pulmonar crónica o sistémica. El 

organismo tiene predilección por el sistema reticuloendolelial y puede involucrar otros órganos. 

incluyendo el sistema nervioso central. El agente etiológico es Histoplasma capsulatum, es un 

organismo dimórfico, saprófito del suelo. También ha sido aislado de excreta de murciélago, y 

algunas aves como pollos y esterlinas <1•3>. Las Microconldiosporas miden de 2-3 µm de diámetro, 

son producidas en la fase saprófita en suelo y la infección inicial es por la inhalación de esas 

esporas. 

La mayoría de los casos de histoplasmosis son asintomáticos en apariencia, excepto por la reacción 

positiva a la prueba de histoplasmina en piel. Sin embargo, mas variaciones de la enfermedad 

ocurren en el sindrome clínico, estas son: (1) Infección aguda pulmonar, (2) enfermedad crónica 

pulmonar, (3) diseminación sistema e (4) histoplasmosis ocular. 

Coccidioidomicosis: 

Coccldioidomicosis o enfermedad de Wemeckie, es una infección respiratoria, puede solucionarse 

espontáneamente o ser sistémica progresiva y aún fatal. La enfermedad diseminada incluye 

órganos viscerales , meninges, huesos y articulaciones; dérmicamente se caracteriza por la 

formación de abscesos posi. 

El agente etiológico es Coccidioides immffis, es un hongo dimórfico, saprófito del suelo. El 

organismo tiene una distribución geográfica principalmente al norte de México en zonas semiáridas, 

también ha sido encontrado en algunas áreas de Sudamérica <1e1. 
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MICOSIS OPORTUNISTAS O DE HOSPEDADOR COMPROMETIDO 

Asperailosis 

La Aspergilosis puede existir de muy diversas formas. Conant et al 1979. lo describe de la siguiente 

manera: "Aspergillosis ... se caracteriza por la presencia de una lesión inflamatoria granulomatosa 

en la piel. oido externo, nariz. ojos, y ocasionalmente vagina, útero, válvulas del corazón, cavidad 

pleural y/o meninges. Los agentes etiológicos son el genero Aspergillus. La mayorfa de estos 

organismos son saprófitos. Los agentes etiológicos más comunes que causan infección en humanos 

son Aspergillus fum1gatus y A. niger, sin embargo también están implicadas otras especies como; A. 

navus. A. glaucus, y A. nidulans. 

La Aspergillosis puede clasificarse como una enfermedad oportunista y secundariamente 

tegumentaria, ya que afecta principalmente a pacientes debilitados inmunológ1camente, y órganos 

internos del cuerpo humano 11s1. 

Ziqomicosis 

Muconnicosis, ficomicosis. Producida por Rhizopus mucor y otros ziqomicetos. Enfermedad 

sistémica que prolifera en las paredes de vasos sanguíneos produciendo uombosis l1051. 

MICOSIS RARAS 

Este tipo de micosis tienen predilección por brazos y piernas y es de tipo crónico. Penetran por 

traumatismos de la piel para afectar subcutaneamente. Se localizan en los limites tropicales, 

bosques lluviosos, principalmente en Sudaménca y en el área del Amazonas, las pnncipales 

enfermedades son: rhinosporiodiomicos1s (Rinospon"dium seebem); adiaspirimicosis (Chrysosporium 
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pervum); ficomkx>sis subcutánea (Basidiobulus heptospurusi, B. ranarum; Conidiobulus coronatus); 

y lobomtcosis (Loboa /obo1) c1.-0J. 

MICETISMO Y MICOTOXICOSIS: 

Micetismo: Ingestión del hongo que puede producir intoxicación ejem. Amanita muscarina. 

Micotoxicosis:Jntoxicación provocada por /as toxinas del hongo en alimentos contaminados con 

toxinas, (mafz, sorgo arroz, frijol. trigo etc.) ejem. Aspergi//us, sus toxinas producen aflatoxicosis 11 13). 
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2 CLASIFICACION DE LOS ANTllllCOTICOS 

Los antimicóticos se clasifican en 5 grupos principales: Azole•. Pollenos, Flucitoalna, 

Griseofulvina, y algunos productos qufmlcos que por sus propiedades han demostrado ser utiles 

en la terapía antimicótica. Existe una infinidad de antimicóticos y su clasificación se basa 

primordialmente en su modo de acción, su origen y estructura molécular. El avance de los nuevos 

fármacos ha abierto un gran campo de investigación que constituye todo un reto en el tratamiento 

de las micosis y en la lucha para su erradicación. 

2.1 Azoles 

Desde 1940, los azoles han ocupado un papel muy importante dentro de la quimioterapia 

antfmicótica para tratamientos de micosis tópicas (miconazol, clotrimazol) y ha mejorado 

notablemente con la introducción de antimlcóticos orales de uso sistémico (ketoconazol), la 

investigación ha producido una serie de nuevos productos efectivos. (fluconazol, sertaconazol) 

algunos incluso, aún están en proceso de prueba, con el fin de disminuir la toxicidad y mejorar el 

tratamiento . los azores se dividen en dos grupos: Jos derivados del imidazol y kls derivados del 

triazol. (ver Tabla 2.1. 1 ), el modo de acción es generalmente el mismo para los dos grupos, solo los 

diferencia el desarrollo de su historia, sus características y principalmente su vfa de administración 

(87), 
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Tabla 2.1.1 Lista de anlimicóticos derivados de lmidazoles y triazoles 

Derivados del lmldazol Derivados del Triazol 

Nombre Manufacturado por: Nombre Manufacturado 
¡por: 

BAY 49139º Baver Fluconazo1• Pfizer 
Bifonazol Baver /CI 153.066º ICI 
Butoconazol Svntex ltraconazol* Janssen 
Clotrimazol Baver Terconazol Janssen/Ortho 
Econazol Sau1bb Vibunazc1• Baver 
Fenticonazol Recordati 
lsoconazol Scherina 
Ketoconazol* Janssen 
Lombazol Baver 
Miconazol Janssen 
Ox1conazol Roche 
SM 4470º Sum1tomo 
Sulconazol Svntex 
Tioconazol Pfizer 

•oralmente activo Ref. 86 

Modo de acción 

Las 1nvest1gaciones, indican que los azoles inhiben una serie de reacciones-citocromo P450 

dependientes, inhibiendo a la enzima 14a-demetilasa, la cual se encarga de transfonnar lanosterol 

a ergosterol. la supresión de ergosterol causa daño a la membrana y por consiguiente detierJe el 

crecimiento en las células micóticas. La 14a-desmelilación de los esteroles depende del citocromo 

P450; esta supresión resulta de la unión del nitrógeno del azol (imidazoles triazoles) a Ja porción· 

heme del citocromo P-450 del hongo. Los imidazoles o triazoles bloquean el sitio normalmente 

ocupado por el oxígeno a la porción heterociclica de la molécula, inhibiendo la acción de Ja enzima 

C-14 demetilasa, y evitando la 14-desmetilación de lanosterol <133J, 
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Biosrntesis de Emosteml: 

La biosrntesis de ergosterol puede ser dividida en cuatro etapas: a) formación de acido mevalonico; 

b) polimerización del ácido mevalonico para la formación del escualeno; c) ciclización a lanosteml; y 

d) modification de lanosterol a ergosterol. Las enzimas que controlan el primef" paso son 

mitocondriales, mientras Que las de la segunda etapa son principalmente citosolicas; las enzimas 

que involucran el tercero y cuarto paso son microsomales <541, Las cuatro etapas de la biosfntesis de 

ergosterol pueden servir de blanco potencial para las drogas antimicóticas (ver Ftgura 2.1.a) 

Fig. 2.1.a Biosíntesis de Ergosterol 

AcAc-CaA+ Ae-CoA 

H~oA 
¡ 

Aoid0Melm.1onioo 

~ 

·-- ----i=----- ,_, __ .. _ 
La:rtarol 

Aa:.los --------

1
-------.. C-14dmnet1Bse 

Ergoalerol 

Figura 2a: Biosintesis de Ergosterol (Mostrando los silios polenciales de Inhibición 

de los agentes antimicólicos) 

Al:.Ac..CoA • Acldo •cétJco • Coenzlm• A 

Ac.CoA • Acetll Coenzlma A 

HMG-CoA • :J..Hldroxl·3-metUglutartl CoA 
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Cltocromo P'50 

El citocromo P450 esta presente en bacterias, protozoos, hongos, insectos, peces, plantas y 

mamfferos, el citocromo P450 monoxigenasa metaboliza una gran mayoría de compuestos 

exógenos (xenobióticos) y endógenos (endobiót.icos). Ejemplo de compuestos endógenos 

(endobióticos) son los esteroles, esteroides, ácidos biliares, vitamina A , D y productos de la 

cascada de ácido araquidónico. En las fonnas de vida eucariotida. el citocromo P450 esta 

localizado en el interior de la membrana mltocondrial, el retfculo endoplasmico y la envoltura nuclear 

(S41. 

Las enzimas (citocromo P450 reductasa y NADPH2) insertan un átomo de oxígeno al interior del 

sustrato. Esta reacción requt2re una reducción equivalente y oxígeno molecular. Un oxígeno de un 

átomo de dioxfgeno es activado para la inserción al interior del sustrato, el otro es reducido a agua, 

y el heme metal FeJ• es oxidado a Fe2· 11JJJ. 
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Fig. 2.1.b Modelo de P450 y Oxl-P450 

Cltocromo P450 

N.. /N 

_.....S-F~~R 
R-CH 2 N/ ',N~ 

P450 

Sustrato -1-- NADPH2 -o. 
N. ¡N 

' 2• Sustrat:o 
R-CH .....-S- F~ -o-.....o 

2 N/ 'N 

Oxy·P450 

Modelo de P450 y Oxy-P450. La unión del sustrato 

oxldlza la fonna de P450 (Fe ), después de la -
reducción molecular el oxigeno es ligado. 

La habilidad de activar el oxígeno para la inserción al interior del sustrato es también la llave que 

involucra la 14a.--Oesmetilación de lanosterol a ergosterol. El nitrógeno de los antimicóticos azoles 

(N-3 en el anillo de los imidazoles y N-4 en el anillo de los triazolP.s) sustituidos son capaces de 

competir con el oxigeno en el sitio de unión en la reducción del hemo metal (Fe 2•). 
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Consecuencias de la inhibición de la síntesis de Eroosterol: 

El ergosterol es un prerrequisito para la proliferación celular del hongo, al ser inhibida la enzima 

14a...cfemetilasa que transforma lanosteroJ en ergosterol (ver Fig. 2.1.c.), el lanosterol empieza a 

acumularse en forma de esteroles 14-metilados (24-metilenodihidrolanosterol y 14a.-metil ergoste-

6ª· 24 C281-dien-3J3,6a-diol). en consecuencia los contactos lipido-Hpido (enlaces de van der Waals) 

de Ja membrana celular disminuyen por efecto de los grupas metilo, esto permite el movimiento libre 

de las cadenas de ácidos grasos cambiando la fluidez de la membrana y por Jo tanto su 

permeabilidad con escape de elementos vitales. También esta demostrado que no solo existen 

cambios ffsicos. sino que también cambian las propiedades enzimaticas de la membrana, un 

ejemplo es Ja enzima quitina sintetasa . La quitina es un componente muy importanle de los hongos 

septados. Los estudios indican que la inhibición de la sintesis de ergoslerol incrementa la actividad 

de la quitina sintetasa. Esta excesiva sfntesis de quitina se deposita irregularmente en la pared 

celular, en consecuencia las interconecciones de los hongos filamenlosos sufren defectos que 

pueden ser letales c1321. 

La síntesis de colesterol en mamíferos es bloqueada similarmente par los azoles en la etapa de 

14a-desmetilación, pero requieren dosis mucho mas altas para el mismo grado de inhibición 11J21. 
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Flg. 2.1.c Sfnlesis de Eroosterol 
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2.2 Pollenoa 

Los polienos son un grupo de compuestos que se caracterizan por poseer un anillo macrolido que 

esta cerrado por un éster interno o lactona, la cual contiene como mínimo una serie de tres dobles 

enlaces conjugados (poly-enos) con un azúcar residual. La región del anillo de raciona confiere 

rigidez y lipofilicidad a la molécula, mientras que la región que contiene el hidroxilo es 

conformacionalmente flexible e hidrofílica. En general la presencia del azúcar residual imparte 

basicidad a la molécula polienica. La presencia de un iguar numero de grupos básicos (hexosamina 

o el lado aromático de la cadena) y grupos ácidos (carboxilos) le dan el carácter anfotérico por 

naturaJeza. Existen alrededor de 100 compuestos que han sido llamados polienos, son productos 

naturales de la bacteria filamentosa de la especie Streptomyces , o derivados del compuesto 

natural. Todos los polienos danan la membrana en la célula eucariótica, algunos exhiben una 

selectiva toxJcidad para la membrana del hongo, lo cual da la potencialidad terapéutica de los 

agentes en iníecciones micóticas t86). 

Los polienos han sido probado como posibles agentes antimicó~cos (Tabla 2.2.1). solamente cuatro 

de ellos (amrotericina B, candicidina, natamicina y nistatina) han llegado a usarse rutinariamente en 

fa practica clínica internacional. Los polienos clínicamente usados, son todos heptaenos, como 

amfotericina B o pseudoheptaenos, por ejemplo los tetraenos como la nistatina (Sii. 
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Tabla 2.2.1 Lista de anUmicóticos polienos y sus derivados 

Nombre del Polleno 

Amfotericina B S. nodosus 
Amfotericina B melil éster 
Candicidina S. oriseus 
Candidina S. viridoflavus 
Etruscomicina lucensomvcin S. lucensis 
Filioin filimarisin S.fi/inensis 
Hamicina S. onmorina 
Levorins Av B S. levans 
Lucknowmycin S. diastatochromoaenes 
Meoartricina metil oartricina S. aureofaciens 
Natamicina pimaricina, tennecetin S. chatanoogensis, s. 

nataliensis 
N-o-om1thvl amohotencin B 

methvl éster 
N-succinil oenmicina 
Nistatina funaicidina S. noursei. S. albulus 
Penm1cina S. amínoohilus 
Trichomvcin hachimvcin S. hachiioensis. S. abikoensis 

Ref. 86 

Modo de acción: 

El mecanismo de acción de los antimicóticos polienos está en su habilidad para formar enlaces con 

los esteroles de la membrana en particular el ergosterol; el resultado es la formación de una 

transmembrana con poros, la cual desequilibra Ja estructura integral de la membrana celular que 

incrementa la permeabilidad, esto es parque en la interacción esterol-fosfolípido, los polienos actúan 

como una •ta1sificaci6n" de fosfoUpidos. La forma en que los polienos se sitúan en la interfase 

acuosa de la membrana es con los carbonos: C1!i, hidroxil, C15 carboxil y C19 micosamina y 
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paralelamente, los carbonos de la cadena C;?O""C33 del heptaeno en la fase hidrofóbica, el resultado 

es un rearreglo poroso de la membrana proporcionando una vla de entrada al agua incrementado la 

fluidez e hidratación al interior de la célula (ver fig. 2.2.a), esto causa significativos cambios 

morfológicos de la célula del hongo con la salida del contenido citoplasmico, y por último Ja muerte 

de la célula mtcótica (5"41, 

Fig. 2.2.a. Modo de Acción de Amfotericina B 

Modelo parcial de anfoterlcina B - colesterol 
Ref. 54 

El efecto puede ser cuantificado, midiendo la liberación de tos iones potasio <401 o iones rubidio ¡311 

de las células del hongo, (un efecto que ha sido demostrado con amfolericina 8, candicidina, 

nistatlna y otros polienos). La liberación de potasio es detectable aún a bajas concentraciones de 

polienos porque es el primer evento que ocurre. A altas concentraciones o después de un 

prolongado tiempo de exposición, la destrucción de otros constituyentes celulares puede ser 
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detectable. con el consecuente dano a las funciones metabólicas. Es este evento el que esta 

asociado con la acción fungicida antes que la fungistática en los polienos l"°l. 

Potenciadores de la actividad antimicótica: 

Se han detectado una gran variedad de antioxidantes, como n-propil gallate, hidroxianisol bilateral y 

3cido ascórbico (vitamina C), pueden ser potenciadores de la actividad antimicótica de amfotericina 

B. Aún después de que la molécula de amfotericina B decae rápidamente por oxidación de sus 

dobles enlaces, cuando se agita en un medio liquido a 37ºC, los antioxidantes presumiblemente 

protegen la molécula y prolongan la actividad antimicótica y su vida media. Sin embargo este 

mecanismo por si solo, es insuficiente para considerar una potenciación sinérgica de la acción de 

amfotericina B con los antioxidantes t&I. 

La inherente acción antimicótica de los polienos, se ve incrementada por el número de dobles 

enlaces en sus anillos macrolidos. Los heptaenos como la amfoterina B y candicidina son 

generalmente más potentes que, digamos, los tetraenos como natamicina, pero es precisamente 

esta diferencia de actividad entre los compuestos individuales, lo que influye en otras 

consideraciones, como la selectiva toxicidad de tr!enos y tetraenos al hongo patógeno. El suero y 

las lipoprotelnas protegen la red de células sangulneas y también a las células de los hongos de los 

pequenos polienos. pero no son efectivos contra los polienos de alto peso molecular como 

amfotericina B. candicidina, hamicina y nistatina 1991. 
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2.3 Flucltosina 

Flucitosina, es una pirimidina fluorinada, su desarrollo inicial fue como un poderoso agente anti

cancer. Esta incursión en el campo de la quimiotérapia del canear es dudosa, pero ha probado ser 

un excelente inhibidor del crecimiento de hongos patógenos (principalmente formas levaduriformes). 

Se absorbe muy bien por intestino, por lo que puede darse por vfa oral para el tratamiento de las 

infecciones füngicas sistémicas l86J. 

MODO OE ACCION 

Flucitosina se transporta al interior de la célula micótica por acción de la enzima permeasa (citosina 

penneasa), la cual es también responsable de llevar al interior la adenina e hipoxantina. En el 

intenor de la célula, la enzima citosina deaminasa convierte la ftucitosina a 5-fluorouracil, la cual es 

fosforilada a 5-ftuorouridina monofosfato t121. La enzima pyrofosfato fosforibosi\lransferasa. mejor 

conocida como UMP pirofosforilasa, cataliza este segundo paso. La 5-fluorouridina monofosfato 

puede ser además fosforilada e incorporada al interior del RNA, con consecuencias para la sCntesis 

de proteinas. Sin embargo la mayor acción des\f\Jcltva de éste compuesto resulta de la conversion a 

5-fluorodeoxiuridina monofosfato. la cual inhibe la sintesis de timilidato, y esto detiene la sintesis de 

ONA. La inhibición de la sintesis de ONA. puede ser detectada constantemente cada vez que el 5-

ftuorouracil se incorpora al interior del RNA, o por inhibición de la síntesis de protelnas. Por último el 

5-fluorouracil (de la ftucitosina) es incorporado a los ribosomas BOS de Cand1da albicans, 

consecuentemente en presencia de altas concentraciones de flucitosina, el número de ribosomas 

sintetizado se ve más reducido de lo normal, afectando la slntesis de protefnas t2t11 Otra 
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consecuencia de la acción de flucitosina en el hongo, incluye el agrandamiento del volumen de la 

célula, con destrucción del perfil de crecimiento, y un incremento del contenido de carbohidratos de 

las células. cambiando en forma proporcional los polisácaridos contenidos en la pared celular. 

Todos esos efectos son interpretados como el resultado de un desbalance en el crecimiento; la 

célula es incapaz de producir nuevo DNA, por lo que se detiene la actividad metabolica. El rango 

de Inhibición de la célula micotica por flucitosina no se incrementa con el tiempo de contacto entre la 

droga y el hongo.(34) 

La célula del hongo contiene la enzima citosina deamlnasa que convierte la S.fluorocltoalna a 

S.fluorouracil, el cual se Incorpora al Interior del RNA, e inhibe la slntesls de proteinast1z) (ver 

Fig. 2.3.a). 

Fig. 2.3.a 5-Ftuomcitosina 
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Ref.86 
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2.4 Griaaolulvlna 

Modo de Acción: 

La griseofulvina afecta ciertos hongos fijándose a sus microtUbulos, (las estructuras protelnicas que 

se encuentran en las células eucarióticas y a las cuales corresponde la formación de los husos 

mitóticos). A diferencia de otras drogas que se fijan a micmtúbulos e inhiben su reunión. la 

griseofulvina afecta la función de las protelnas polimerizadoras. La destrucción de microtúbulos 

altera la elaboración de nuevos componentes de la pared celular, necesaria para el crecimiento del 

hongo (68) 

La griseofulvina se deposita en las células basales y es arrastrada hacía la superficie de la 

epidermis a medida que ocurre el crecimiento normal de la piel. Esto también hace que transcurra 

mucho tiempo desde que se inicia la medicación hasta que se evidencia la mejoría t681. 

2.5 Nuevos Antlmlc6tlcos 

La mayoría de las veces los grandes descubrimientos han acontecído de fonna inesperada, este es 

el caso de un nuevo grupo de antimicóticos; las Alllamlnaa, de los cuales se derivan el terbinafin y 

el naft1f1n; la historia de este último es precisamente uno de estos casos afortunados. En los 

laboratorios Sandez de Espana, se llevaba a cabo la sfntesis de una droga activadora del SNC 

{Sistema Nervioso Central), siguiendo una reacción qulmica, sobrevino un accidente, 



descubriéndose un producto altamente actJvo contra los hongos patógenos, el naftifin. Este nuevo 

producto, mostró una potencia similar al tolnaftato y dotrimazol contra hongos dermatofitos f126J. 

Los nuevos antimicóticos usados para el tratamiento de las micosis superficiales en piel y mucosas 

han evolucionado notablemente. La Amorolflna y las Alflamlnas (naftifin y terbinafin) tienen 

diferentes modos de acción contra Jos hongos. Rlloplrox es un nuevo derivado de la pindina que se 

encuentra bajo estudio. Un gran número de derivados de los azoles como el oxiconazol, 

lsoconazol, sulconazol, y terconazol, son usados como agentes antimicóticos tópicos. Tres de 

ellos fueron sintetizados en Barcelona par laboratorios farmacéuticos: sertaconazol, flutrimazol y 

eberconazol. Todos ellos han sido registrados en el proceso de comercialización. La combinación 

de antim1cóticos con productos activos como los keratoplásticos. son usados principalmente para el 

tratamiento de onicomicosis. 

Las indicaciones para los ant1m1eóticos tópicos están limitados al estrato córneo de la piel, pelo, y 

unas. Estas sustancias no son efectivas contra las infecciones de la mucosa cutánea o micosis 

sistémicas. Las sustancias que se combinan con estas drogas antimicóticas contienen antibióticos y 

algunos antisépticos, colorantes y sobre todo productos queratolíticos y antiexhudativos. que son 

usados para el tratamiento de las infecciones superficiales y además son de fácil disponibilidad y 

bajo costo t54J. 
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ALILAMINAS 

Modo de Acción: 

Los derivados de las alilaminas. (n•ftiflna, terblnafina, SDZ 87'""69 y benzJlamJna 880-349) 

trabajan inhibiendo la enzima escuaJeno epaxidasa (en ra biosfntesis de los esteroles) impidiendo la 

reacción de epoxidación del escualeno y su consiguiente transformación a lanoslerol y por Ultimo a 

ergosterol 11oai. las propiedades ciinicas y biológicas de las alilaminas han sido recientemente 

descubiertas. Sus características principales incluyen: acción fungicida primaria para hongos -

filamentosos y alta actividad contra dermatofitos, actividad variable contra hongos dimorficos y 

levaduras y un alto grado de selectividad. La naftifina es un compuesto tópicamente activo a muy 

bajas concentraciones. Terbinafina puede ser usado oral o tópicamente y ha demostrado actividad 

tópica en cuyos infectados de candidosis cutánea; terbinafina ha demostrado tener mejor actividad 

que la naftifina. SDZ 87-469 y benzilamina 880-349, son compuestos con actividad antimicótica en 

investigación y son considerados dentro del grupo por ser inhibidores de la enzjma escualeno 

epoxidasa 15'1)_ 

Inhibición de la biosíntesis de Ernosterol: 

Numerosos experimentos han demostrado que las alilaminas actúan como inhibidores de la 

blosíntesis de ergosterol. El ergosterol es esencial para la integridad de la membrana y virtualmente 

el crecimiento de todo el hongo. Las células tratadas con naftifin o terbinafin rápidamente 

comienzan a tener deficiencia de ergosterol, empezando a acumular el intermediario escualeno, se 

dk:e que la deficiencia de ergosterol no es la causa principal de la muerte celular, como lo es el 

incremento de los niveles de escualeno, siendo este último un factor critico. El escualeno incrementa 
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la fluidez de la membrana, pero el mecanismo de toxicidad aún no esta bien comprendido, y se 

encuentra bajo investigación (12'5>. 

Inhibición de la enzima escualeno eooxidasa: 

El mecanismo de inhibición por las alilaminas a mvel molecular todavía no se conoce. Existen dos 

posibles modelos que tratan de explicar el mecanismo de inhibición, uno es que el compuesto 

alilamina actúa como análogo del escualeno, y el otro es que las alilaminas interactúan con un Hpido 

esencial de la enzima. modulada por la actividad de fosfolipidos y ácidos grasos f541. 

DERIVADOS DE LA FENILMORFOLINA 

Un derivado de la fenilmorfolina, Amorolfina o Ro 144767/002, se ha anunciado como un 

antimicótico de amplio espectro desde 1981, este agente demuestra una amplio rango de MICs para 

aislados de Candida in vitro, y es áct1vo tópicamente en candidosis vaginal experimental 11261. 

Modo de Acción: 

Como las alilaminas y los azoles, la Amorolfina inhibe la sfntesis de esteroles, en el paso reductivo 

de la desmetilación y en la isomerasa 195l. 

En todas tas especies probadas el volumen de esterol (ergosterol en C. albicans, ergosta-5-22dienol 

en H. capsulatum) desapareció de las células tratadas en un tiempo que dependió de la 

concentración de la droga. En conclusión, la amorolfina inhibe la .&14 reducción en la biosfntesis de 

ergosterol. siendo el paso siguiente la C1.desmetilación. La isomerización de la 6.7-AS es también 

inhibida en presencia de amorolfina. La alta eficacia de amorolfina reside probablemente en el 
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efecto sinérgkx> de las dos inhibiciones enzimaticas. De esta manera la inhibición de la bioslntesis 

de esterol es responsable de la acción antimicótK:a <95J. la acumulación de esterol causa cesación 

del crecimiento en la fase G 1 del cicio celular. Sin embargo el estudio de microscopia electronica 

mostró una acumulación anormal de quitina en Ja membrana. Jo cual es causante de disturbios en la 

misma. También se observó la formación de vesiculas extracitoplasmicas que se depositaban en la 

pared celular, no esta muy claro si este fenomeno tiene un resultado antimicótico pero si que es 

resultado del agotamiento de la biosintesis de ergosterol ese> 

DERIVADOS DEL THIOCARBAMATO 

ExJsten varios derivados del thiocarbamato entre ellos el más conocido y el que más se ha usado 

desde hace varios anos es el tolnaftato (Naphthiomate n inventado por Noguchi, ha sido usado 

tópicamente en el tratamiento clínico de infecciones de piel; la infonnación sobre su mecanismo de 

acción ha sido muy limitada, sin embargo varios modos de acción han sido propuestos, uno de ellos 

se refiere a la inhibición de la síntesis de RNA y ONA en la formación de la pared celular; 

recientemente se descubrió que esta droga bloquea la biosíntesis de ergoslerol en varios hongos 

incluyendo T. mentagrophytes y C. albicans por acción de la enzJma escualeno epoxidasa. Entre 

otros derivados del thiocarbamato se encuentran los antimicóticos tolclclato y pirltetrato, los cuales 

se encuentran en investigación (37>. 
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DERIVADOS DE LA PIRIDINA 

Clcloplrox olamlna y rtloplrox son 2 nuevos derivados de la piridina. y son capaces de eliminar 

diferentes especies de hongos a la misma concentración e inhibir el crecimiento. Recientemente la 

srntesis de ciclopirox alamina, ha demostrado un gran poder de penetración en los teJidos 

queratinizados, principalmente para el tratamiento de infecciones de onicomicosis; el gel de nlopirox 

ha mostrado gran eficacia en el tratamiento de dermatitis seborreica y otros problemas de la piel 

asociados a Pityrosporum 11zs1_ Rilopirox resultó ser el ünico antimicótico que mata al 99 % de 

blastosporas de C. albicans bajo condiciones no proliferativas 11051. 

OTROS INHIBIDORES DE LA SINTESIS DE LA PARED CELULAR 

Las poUoxlnas, notablemente la polloxlna O y la polioxlna L son derivados semislnteticos, que 

inhiben la sfntesis de la quitina ¡321. Las polioxlnas son análogos de UDP-N-acetil-o-glucosamlna, 

producida naturalmente de Streptomycss cacaoi variedad asoensis . Sin embargo las polioxinas 

son degradadas metabólicamente con rapidez por las células del hongo por lo que su acción 

antimicótica es insatisfactoria t117). 

Las nlkomicinas X y Z (también conocidas como neopolioxinas A y C) son otro grupo de 

inhibidores de la slntesis de quitina del hongo. Estos compuestos tienen una fuerte actividad 

inhibitoria anti·C. albicans in vitre {32>. Nikkomicina es un peptido-nucleosido que probablemente 

entre a la célula por •transporte ilicito" vfa peptido permeasa m1. 
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La tunle11mlcln• es la tercera familia de los análogos de la UDP-N-o-glucosamina, producida por 

Streptomyces lysosuperificus. Sin embargo la acción de tunicamicina difiere de las polioxinas y 

nikkomicinas porque impide la glicosilación de las protefnas de la pared celular; impidiendo la 

incorporación de las manoproteínas al interior de la pared, evitando la regeneración de la célula t1121; 

pero como las polioxinas su actividad antimicótica es imprevisible. 

B•clllsln (tetalne, baclllln) es un antibiótico epoxipéptido, su estructura molecular consiste de 

eslabones L-alanina unidos vfa péptido al antibiótico anticapsina. Como las polioxinas y 

nikkomicinas, bacilisin entra a la célula del hongo por la vfa péptido permeasa. Dentro de la célula, 

la molécula de bacilisin es hidrolizada al liberar la anticapsina, lo cual inhibe la síntesis de 

glucosamina-6-fosfato y esto bloquea la síntesis de manoproteinas y quitina. El efecto de bacilisin 

en la célula del hongo incluye inhibición de la septación y separación de la célula por lo que la 

potencia contra la forma miceliar es mayor que en la fomia de levadura IS9>. 

Las papulacandlnas (A y E) son glicolípidos que inhiben la ¡J-1,3-o-glucan sintetasa en levaduras y 

esto debilita la estructura de la pared celular 1u1. Los compuestos son metabolitos de Papularia 

sphaerosperma y su actividad es especifica para levaduras. Papulacandln B es el más potente 

agente anti-Candida del grupo 1821. Papulacandin B muestra actividad sinérgica con nikkomicina X 

yz11s). 

Las equlnocandlnas son peptidos cíclicos producidos por varias especies de Aspergilfus. 

Equlnocandln B es particularmente activo contra C. albicans in vitre: este es otro inhibidor de la µ. 

1,3-o-glucan sintetasa que causa deformaciones en la pared celular de la célula del hongo 1231. Un 

derivado del equinocandin B (N-p-octyloxylbenzoll echlnocandln B) se le ha dado el nombre de 

código LY 121 019, ha demostrado tener actividad antimicótica contra levaduras i!LY.it!!2· Se 
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comparó la actividad antlmicólica de este compuesto en modelos de rafas y cerdos de nueva guinea 

con candidosis superficial, respecto a la acción de otros antimicóticos {nistatina, miconazol y 

amfotericina B); el compuesto fue menos tóxico que amfotericina B (<tal. 

Ac~leacln A es un inhibidor de la fJ-1 ,3-o--glucan sintetasa de las levaduras. el compuesto causa 

shock osmótico, distorsión en levaduras (principalmente Candida) y lisis, dependiendo de la 

concentración usada. Aculeacin A se conoce en la lista del Chemical Abstraes fndex Guida como un 

sinónimo de equinocandin B c1l1. 

OTROS ANTIMICOTICOS 

La literatura biomédica esta invadida de una gran cantidad de reportes, que indican compuestos 

químicos con actividad antimicótica. Ejemplos de estos compuestos que han sido sujetos a los 

reportes mas triviales en los recientes anos son: HOE-296. un derivado de la hidroxip/ridina 11101; el 

antibiótico WR-142 FPG, un conjugado enzima anticuerpo 1es1; el 1-319 es un derivado del 1,2.4-

triazina; y el F-PPT una pyrazolopirimidina 1201. 

SI 



2.6 Productos qufmlcos clasiflcados como antimlcóticos 

Las drogas antibióticas de uso tópico usadas por los dennatólogos en el tratamiento de las micosis 

superficiales, dependen para su administración de la etiología del hongo, la localización, la 

extensión de la lesión y las formas de prevalencia clfnica l1 11. 

Los antimicóticos tópicos son escogidos frecuentemente, basándose en su amplio espectro y buena 

tolerancia local, aunque los estudios micológicos no son rutinarios para el tratamiento. 

Existe una amplia variedad de antimicóticos en el mercado, lo importante es considerar que algunos 

de esos agentes son de uso oral o de uso tópico. 

A~unos de los ·viejos• productos pueden modificar su actividad fannacoclnética, o su eficacia por la 

inclusión de otras sustancias. modificando el pH, o asociando otras drogas activas o adjuvantes, 

como antibacterianos, esteroides, ácido salícilico, urea, étc. 

Las presentaciones fannacéuticas son variadas, su uso es especifico y selectivo y dependen de la 

fonna dínica y la tolerancia del huésped l1•>. 

AGENTES ANTIMICOTICOS 

1. Acidos carboxílicos aromatices (écido saUcilico, ácido benzoico) 

2. Alcoholes: solución alcohólica de yodo 

3. Aldehfdos: fonnalin 

4. Amonio cuaternario {cloruro de benzalconio) 

5. Clorodantoina 

6. Colorantes (fuscina y violeta de genciana) 

7. Compuestos de sulfuro (disulfuro de selenio, tiosUlfato de sodio) 
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8. Compuestos de Yodo 

9. Compuestos organometálicos (Timerosal -merthiolate~. FenilmercUrico, borato) 

10.Derivado de Quinoline {clioquinol) 

11.Fenol (thimol resolcinol) 

12.Haloprogin 

13.Pennanganato de Potasio 

14.Pomada de Whitfield 

15. Tintura de Castellani 

16.Tolciclato 

17.Zinc pyrithione 

Las infecciones micóticas superficiales (dennatofitosis, tinas,} han sido tratadas desde hace mucho 

tiempo con diversas medicaciones, como permanganato de potasio. Si la erupción es eccematosa 

puede anadirse una preparación tópica de algún corticosteroide. 

Pueden darse antibióticos cu.ando esté indicado por lo cultivos de los microorganismos o por la 

impresión clínica si existe celulitis o linfagitis; sin embargo, ya que los antibióticos pueden causar 

crecimiento excesivo o superinfección con organismo micóticos, estos agentes deben usarse con 

cautela. Después de que ha desaparecido la reacción inftamatoria aguda pueden aplicarse 

tópicamente queratolfticos y micostáticos de poca potencia 1471. 

Ciertos colorantes como el violeta de genciana {1.35 %) probablemente se utilice más para el 

tratamiento tópico de la candidiasis vaginal que para cualquier otra micosis. La fonTia pura, vloJeta 

cristal • se emplea como sal bismútica de violeta cristal para tratar la tina de los pies; se aplica en 
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solución o pomada al 1 %. La solución de carbal-fuchina (pintu,.. de Caatellanl) ha sido usada 

en casos similares. Se ha puesto en duda la eficacia de la triaceUna en estas infecciones; tiene un 

valor dudoso en infecciones causadas por dermatofitos comunes y es ineficaz en infecciones 

superficiales causadas por Candida albicans y en la blastomicosis cutánea 112l. 

Los ácidos grasos y sales de ácidos grasos, desde hace largo tiempo se sabe que los ácidos 

grasos y sus sales poseen actividad antimicótica. La actividad antimicótica del sudor depende de 

los ácidos grasos que contiene. Los propionatos, los propionatos de sodio y calcio desde hace 

largo tiempo se ha incorporado en la masa para pan como inhibidores no tóxicos del crecimiento de 

mohos. El propionato sódico se anuncia para tratar dermatomicosis; es comparativamente débil y 

sólo tiene actividad fungistática; en vitro y en infecciones humanas, pueden obtenerse hongos 

viables después de exposición a esta substancia. El propionato sódico se utiliza en preparados de 

patentes en concentración de 5 a 10 %. También se combina con ácido undecilénico más activo. 

El ácido caprilico y sus sales tienen acciones semejantes a las del priopionato sódico y se utilizan 

para los mismos fines médicos. 

La clorodantoina (Sporostacln) es principalmente anlimicótico contra las levaduras y su uso se 

circunscribe al tratar la candidiasis de piel, unas, mucosa bucal y vagina. Muchas de esta 

infecciones no responden al fármaco. Pueden ocurrir irritación local e hipersensibildad, se aplica a 

la vagina en forma de crema al 1 %, que se introduce dos veces al dla durante dos semanas <12). 

La fucsina básica es una mezcla de clorhidrato de rosanilina y pararrosanilina, aún se expende en 

mezcias que poseen 0.3 % de fucsina básica para tratar tina de los pies y tifta de las ingles. El 

ortocloromercurifenol se emplea en solución al 0.02 %, generalmente en isopropanol, para tratar 

la tina de los pies y la tina de la cabeza. También se usa como conservador en productos 
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fannacéuticos y cosméticos. La -ltcllanlUda se empk3a en pomada al 5 % para tratar la tina de la 

cabeza. su eficacia es variable y son mejores los agentes antimicóticos generales 1cn. 

Entre los agentes más antiguos que son eficaces en el tratamiento de infecciones micótlcas 

profundas, los yoduros (por ejemplo, yoduro de potaalo) son usados en la esporotricosis; la Untura 

puede aplicarse para tratar diversas formas secas de micosis superficiales dénnicas, y las solución 

puede aplicarse a las formas hUmedas. 

El tJosulfato sódico (2 a 8 %} se incorpora en diversos preparados farmacológicos; su uso en el 

tratamiento de la tina versicolor está plenamente comprobado, pero no se ha investigado a fondo su 

valor terapéutico en otras micosis cutáneas. 

La dlyodohldroxlqulna y la yodoclorohldroxlqulna se incorporan en preparados vaginales para 

tratar infecciones candidiásicas, y en preparados dermatológicos para tratamiento de diversas 

dermatomicosis y otras enfermedades de la piel 1121. 
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3 AZOLES 

En esta sección, se dan individualmente las caractensticas farmacoiógicas y las aplicaciones 

médicas de los antimicóticos azotes. Son descritos stguiendo un orden alfabético del nombre 

genérico. 

3.1 ANTIMICOTICOS DERIVADOS DEL IMIDAZOL 

BIFONAZOL 

Nombres, sinónimos: Bay h 4502, Mycospor® 

Fónnula emplrica: C22H17N2 

P .. o molecular: 309 

Estructura qulmlca: Re!. 118 

Usos 

La actividad antimicótica de bifonazol es menor, comparada con otros azoles. pero es altamente 

activo contra dermatofitos, por lo que su acción principal es tópica, ha demostrado ser eficaz 

especialmente en onicomicosis 112s1. También se usa para curar candidosis cutáneas <1151. 
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Asociación a Urea (un queratolltlco): 

La combinac:ion de un antimK:ótico con otros productos activos pueden incrementar la actividad 

cUnica; una de estas asociaciones ha sido con sustancias queratopltlsticas como la úrea, ( 1 % de 

bifonazol con 40 % de úrea). La úrea tiene efectos de hidratación, y también facilita la penetración 

de la sustancia activa. Este efecto puede ser intensificado aplicando a la una infectada una venda 

oclusiva l12!il. 

El tratamiento consiste en dos fases: 

a)Terapla inicial.- Para remover la uña infectada por el hongo en forma atraumatica, ésta se cubre 

con un ungüento de bifonazol-úrea y se coloca una venda oclusiva, que cubra la una afectada. 

El ungüento de bifonazol-úrea se deja por 24 hrs. con la venda oclusiva. 

Después de ese tiempo se quita la venda y se lava abundantemente, tratando de remover la una 

infectada. La aplicación del ungüento de bifonazol-Urea se continua hasta que la una haya sido 

totalmente removida 

b) Continuar la terapia de la una sin oclusión con Mycospor® Bayer, crema 1%, soluctón 1%.o gel 

1 %, por un periodo de 4 semanas. 

Ventajas: 

El ungüento de bifonazol-Urea, combina las propiedades keratoliticas e hidratantes de la úrea con el 

efecto antimicótico de bifonazol, intensificado por la venda oclusiva. 
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Tolerabllidad: 

•La tolerancia local del ungüento de bifonazol-úrea es buena. 

•la una Infectada con el hongo puede ser removida sin dolor. 

•El tratamiento puede ser repetido después de algun tiempo en caso de reinfección (125l. 

Formulaciones: Crema, gel, polvo y solución. 

BUTOCOHAZOL 

Nombnn, •lnónlmos: Femstat 

Fónnua. empírica: C1eH11N:lSCl3 

Peeomolecular: 412 

E9tructura qulmlca: Ref. 118 

8utoconazo1 
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U-: 

Butoconazol es un imidazol tópicamente activo contra dennatofilos. Se ha probado en modelos 

animales con candidiasis vaginal, dando resultados satisfactorios. Su actividad es similar comparado 

con otros azores {71l. 

CLOTRIMAZOL 

Nombres, sinónimos: Bay b 5097, Canesten; Lotrimln (Schering-Plough); Gyne-lotrimin 

(LaRoche); Mycosporin; MyceJex. 

1-"((2-<:lomfenil)difeniltemetil)-1H-imidazol 1-(~k>R>arta, atfa-difenilbencil)imidazol. 

Fónnul.m Empfrlca: C22H11N2CI 

Peeo Molecular: 344.84 

O..cripclón: Polvo cristalino blanco o amarillo pálido que funde a unos 142°C con descomposición. 

Solubilidad: Ligeramente soluble en agua, solubJe en alcohol y cloroformo y poco soluble éter. 

Eatn.tctura Qulmfca: Ref. 118 

Clo!r::'T'azol 
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Mec•nismo de Acción~ 

Clotrimazol fué el primer antimicótico azol introducido para uso clinico 1931. El Clotrimazol es un 

imidazol cuyo mecanismo de acción no es bien conocido. A baja concentración inhibe el transporte 

de purina, mientras que en concentraciones elevadas lesiona la membrana celular. Este último 

efecto puede depender de la inhibtción de biosíntesis de ergosterol y fosfolfpidos. Estudios 

ultraestructurales y citoqufmicos sugieren que clotrimazol puede ejercer efecto letal interfiriendo con 

enzimas de mitocondrias y peroxisomas y provocando una acumulación intracelular de niveles 

tóxicos de peróxido de hidrógeno um. 

Fannacoclnética y Metabolismo: 

El clotfimazol se utiliza tópicamente o por vla oral. No puede descubrirse en la sangre después de 

empleo tópico, y sólo se encuentra en pequenas cantidades en la orina hasta 96 horas después de 

su aplicación tópica. En la epidermis se han logrado concentraciones elevadas de clotrimazol. Se 

absorbe fácilmente por el intestino y se distribuye por todos lo tejidos corporales. Los valores séricos 

mAximos se presentan tres horas después de la administración, pero suelen ser bajos (< 1 µg/ml) y 

tienden a ser mas bajos aún al proseguir el tratamiento. La mitad. aproximadamente • de la droga se 

une a la protelna plasmAtica. El clotnmazol es metabolizado rápidamente, dando metabohtos 

inactivos a nivel del hlgado y es eliminado por orina y heces 1111 1. 
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U•os cUnlcos y Microblologfa: 

El clotrimazol es un agente antimlcótico de amplio espectro que inhibe el desarrollo de dermatofitos 

y levaduras. Despliega actividad fungicida l!!....:li1m. frente a aislados de Trichophyton rubrum. T. 

mentagrophytes, Epidermophyton floccosum, Microsporum amis, Gandida albicans y Pityrosporom 

obiculare. Parece ser tan eficaz como la nistatina administrado para la candidiasis vaginal en 

tabletas vaginales !86J. En Europa esta droga también se usa por v!a sistémica, básicamente es 

fungistático, activo contra Cryptococcus. neoformans, Sporothrix. schenckii y Blastomyces. 

dermatitidis; aunque la mayoria de los estudios indican que por v!a oral la droga tiene una eficacia, 

limitada pero una considerable toxicidad en el SNC <121, 

A pesar de algunos informes entusiastas procedentes de clínicas europeas, que indican eficacia 

terapéutica en candidiasis pulmonar, cierto número de estudkls en Estados Unidos han despertado 

dudas acerca de la actividad del producto tanto In vitro como en la clínica <86>. 

Efecto• adversos 

los efectos adversos por el uso tópico comprenden eritema; urticaria, ampollamiento y descamación 

de la piel y prurito. Los óvulos deglutidos pueden ocasionar cóltco, ep19astralgia, náuseas, vómitos 

y diarrea. 

Aunque las reacciones adversas son menores como irritación local, también se han senalado 

calambres abdominales y aumento de la diuresis. las grandes dosis tienen acción emética y 

provocan el vómito. El tratamiento prolongado con dosis altas origina cambios en hígado y 

suprarrenales. Sin embargo, las funciones hepáticas se normalizan después de interrumpir el 

tratamiento. Los cambios a nivel de hígado pueden resultar de una estimulación de enzimas 
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mlcrosómtcas. En general, no se recomtenda administrar dotrimazol en presencia de grave 

insuficiencia hepática o suprarrenal. Aunque el clotrimazol es eficaz In vitro contra gran número de 

hongos filamentosos y dimOrficos, el empleo sistémico del producto ha producido mucha 

intolerancia, especialmente translomos gastrointestinales. Por lo que, su aplicación todavía sigue 

estando en investigación (26). 

PreJ)llrado• y Oo•I•: 

Clotrimazol (Lomitrin, Gyne-lomitrin) se obtiene como pomada o solución al 1 %, y en tabletas de 

100mg. 

Aplicación tópica, en la piel, como crema o solución al 1% dos veces por día en la mariana y en la 

noche. 

lntravaginal, 5 mg de crema al 1% o un comprimido de 100 mg por día con preferencia al acostarse, 

durante 7 a 14 dfas consecutivos. 

Fonnulaclones: Crema, polvo, solución, spray, crema vaginal, tabletas vaginales. 

62 



NITRATO DE ECONAZOL 

Sinónimos. nombres: Ecostatin (Squibb), Pevaryt, Mtcostyl, Spectazol. 

Mononitrato de (+,-)1·(2-((4-<:lorolenil)metoxi)-2-(2,4-0iclorolenil)etil)-1H-imidazol. 

Descripción: 

Cristales blancos que funden a unos 162 ºC. 

Solubilidad: Muy poco soluble en agua y en la mayoría de los disolventes orgánicos. 

Estructura Molécular: Ref. 86 

Econczoi 
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Usos cUnlcos y Mlcroblologia: 

El econazol posee actividad micótica frente a los dermatofltos Epide""ophyton floccosum, 

Microsporum audoulni, M. canis y M. gypseum y Trichophyton rubrum, T. mentagrophytes y T. 

tonsurans. Malassezia furlur y Candida albicans. Se emplea en el tratamiento de la candidiasis 

cutanea y de las tii\as corporis, cruris, pedis y pitiriasis versicolor \86). 

Nitrato de econazol es adecuado para el tratamiento tópico de la ~. tinea cruris, tinea 

~. pitiriasis versicolor y candidiasis cutánea. Puede observarse un alivio del transtomo 1 ó 2 

dias después del inicio del tratamiento, y en unos pocos dlas puede apreciarse una mejoria 

micológica significativa. La pitiriasis versicolor responde más lentamente y puede requerir 2 

semanas para mostrar una mejorla importante. En el caso de latinea pedis se recomienda al menos 

un mes de tratamiento. Y dos semanas en diversas micosis (sobre todo candidiasis) lle pabellones 

auriculares, náriz. y boca. También es eficaz en las oculomicosis. El valor de econazol, entre los 

imidazoles tópicos no ha sido aún determinado. Sin embargo, en el tratamiento de la candidiasis 

vaginal parecerla ser ligeramente menos eficaz que el clotrimazol t12i. 

Farmacoclnéttca y Metabolismo: 

Econazot es un compuesto qulmicamente identico al miconazol ·excepto por la ausencia de un 

étomo de cloro. Es un inhibidor activo de Gandida in vitre. En infecciones de dermatofitos, econazo1 

es el mejor competidor comercial de muchos otros azoles tópicos, formulados para infecciones 

cutáneas y genitales. Aunque menos activo que el miconazol contra levaduras. El MIC oscila entre 

0.12-25 µg/ml. Se absorbe de 6 a B veces más en dermis. Sin embargo, menos del 1 % de una 

dosis aplicada parece ser absorbida por la sangre t1 2). 
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Dosi• y Adminl•traclón: 

Aplicación tópica en la piel como crema al 1º.k 2 veces por día. excepto sólo una vez por dfa para 

pitiriasis versicolor. El tratamiento debe continuarse por lo menos 2 semanas para pitiriasis 

versicolor, tii'\a corpolis, tiña cruris y candidiasis y un mes para tifla pedis. 

Reacciones Adversas: 

Un 3% de los pacientes padecen eritema local, ardor, prurito, sensación quemante y comezón La 

toxicidad oral en los animales es sumamente reducida t1 23J. 

Formulaciones: 

Crema, polvo de spray. loción y pomada. 
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ISOCONAZOL, NITRATO DE 

Slnóminos, nombres: Travogyn 

Peso molecular: 479 

E•tructura quimlca: Ref. 118 

Usos clinlcos: 

El compuesto es un isomero de Miconazol, diferente solamente por la posición de un átomo de 

cloro. lsoconazol, ha sido introducido para aplicarse en un tratamiento de una sola dosis en 

candidiasis vaginal e infecciones dermatofiticas 187 l. Es una sustancia con actividad semejante en 

relación a miconazol y econazol. 

Formulaclonea: Crema, tabletas vaginales. 
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KETOCONAZOL 

Sinónimos, nombres: Nizoral (Janssen), R41400, Oritungal, NR. Ketozol, NR. 

c;;s-1-Acetil-4-(4-((2-(2.4-<iiclorolenil)-2-(1H-imidazol-1-ilmetil)-1dioxolanil)metoxi)fenil)piperacina; 

Fónnula empirlca: C26H:zaQ4N1.Cl2 

Pno mohícular: 531.44 

Descripción: Cristales blancos que funden a unos 146 ºC. 

Estructura qulmlca: Ref. 68 

u 
' 
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Uso• cllnlcos y Microblotogia: 

El ketoconazol posee acciones lunglsltltica y fungicidas sobre: a) Los hongos que producen las 

micosis superficiales, por ejemplo: los géneros Microsporum, Trichophyton, Epidermophyton. asf 

como Csndida albicans; b) Los hongos que producen las micosis profundas como et Cryptococcus 

neoformans, Blastomyces dennatitides, COccidioldes immttis, Histoplasma capsulatum, 
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Paracoccidioides brasiUensis, Csndida, • Aspergiflus y Sporothrix. Además el ketoconazol posee 

cierta acción !o....:ii!rQ contra algunas bacterias Gram positivas como el Staphylococcus aureus, 

Staphylococcus a/bus y género Streptococcus, pero la potencia no es importante 168). 

También es activo en la pitiriasis versicolor, afección cutánea producida por el hongo Malassezia 

furfur. En todos los casos la acción es lenta, de manera que el ketoconazol es menos útil que la 

amfotericina en las micosis sistemicas agudas o graves. No se ha demostrado el desarrollo de 

resistencia micótica, In vitro ni In vivo. 

Dado que el ketoconazol penetra escasamente el LCR no es recomendable en el tratamiento de 

meningitis criptocóccica no meningftica. aunque el tratamiento con dosis muy elevadas de 

ketoconazol puede ser útil en la terapéutica de este tipo de infecciones. Es de menor utilidad en las 

infecciones micóticas agudas y severas, es aconsejable en el tratamiento supresivo crónico. La 

evaluación de la susceptibilidad de los aislamientos In v1tro a menudo no permite predecir la 

respuesta clínica. El ketoconazol probabtente no deba ser empleado en combinación con la 

amfotericina 8, dado que puede producirse un antagonismo entre estas drogas. Puede usarse 

como tratamiento profiláctico en pacientes con candidiasis vaginal recurrente. Ketoconazol en 

crema para aplicación tópíca es igual de efectivo que otros azoles de uso tópico 1681. 

Fannacoclnética y Metabolismo: 

Ketoconazol se absorbe por todas las vías incluyendo la digestiva, y en el hombre se produce el 

pico de concentración plasmática alrededor de las dos horas después de la ingestión, con la dosis 

usual de 200 mg, dicho nivel máximo es de 3 a 4 µg/ml, la droga puede ser detectada en 

secreciones como saliva . En sangre, ketoconazol esta combinado con las proteínas plasmáticas en 
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un 85%, ketoconazol aparece en la leche materna. La absorción puede ser parcial en pacientes con 

neutrcpenia y es antagonizada por los agentes reductores de la ácidez gástrica (antiácidos y 

bloqueadores de H1 como cimetidina, ranitidina y drogas anticolinérgicas, en caso necesario, 

administrarse dos horas después de ketoconazol (tabletas o suspensión). Existen registros no 

coincidentes acerca de los efectos ejercidos por las comidas sobre la absorción de la droga. Las 

concentraciones mAximas de ketoconazol se aproximan a vak>res de 5 a 9 µg/ml, dos horas 

después de una dosis oral de 400 mg. La distribución de la droga es lfmitada y su penetración en el 

LCR es mínima (121. 

Destino y Excreción de ketoconazol 

Ketoconazol se metaboliza extensamente en el hlgado, pero no se conoce bien la estructura de los 

metabolitos formados; puede competir con la ciclosporina a nivel del metabolismo hepático e 

incrementa las probabilidades de nefrotoxicidad como consecuencia del agente inmunosupresor. La 

droga es excretada por heces en forma de metabolito activo y apenas el 2 a 4 % de la dosis ingerida 

se elimina en la orina, de manera que la insuficiencia renal no afecta la administración de la droga. 

El indice de eliminación del ketoconazol parece depender de la dosis, la vida media es de unos 90 

minutos, después de una dosis de 200mg, pero aumenta a casi 4 horas cuando se administran 

800mgl12> •• Se han registrado vidas medías más prolongadas en otros estudios. 

Estudios de Interacción de la droga con: 

Clcloaporlna: 

Dada en forma concomitante con ketoconazol, existe competencia a nivel del metabolismo hepático 

e incrementa el efecto nefrotóxico. SI se presentan síntomas o signos de alteraciones hepáticas 
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ftelericia, heces claras, orina obscura. faUga étc.), deberá suspenderse el tratamiento con 

ketoconazol, hasta determinar el origen o la causa de estos síntomas. 

Rtfamplclna: 

La rifampicina acelera la depuración metabólK:a del ketoconazol, reduciendo los niveles sanguíneos 

de este último. 

Flucitoslna: 

En las infecciones por Candida existe al menos un efecto aditivo cuando las levaduras son 

expuestas a la acción concomitante de ketoconazol y flucitocina. 

Amfolericlna B: 

La exposición de Gandida albicans al ketoconazol genera una resistencia a los efectos de la 

Amfotericina B. Conclusiones similares sobre la utilidad dP estas combinaciones han sido 

establecidas a través del estudio de modelos animales de criptococosis. 

Grlseofutvina: 

Se debe esperar un mes antes de iniciar la terapia con ketoconazol, si el paciente esta recibiendo 

griseofulvina, debido a que griseofulvina ace~ra la producción de enzimas hepáticas (941. 

Embarazo y efectos teratogénlcos: 

La administración de ketoconazol por vla slstemica, muestra un potente efecto teratogénico en 

animales. Se recomienda no tomar1o durante el primer trimestre de embarazo. 
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Reacciones Adversas: 

Las náuseas y los vómitos son los efectos secundarios más frecuentes de ketoconazol, pero la 

incidencia de estos efectos puede reducirse administrando la droga con alimentos. Otros efectos 

secundarios menos comunes incluyen anorexia, cefáleas, epigastralgía. fotofobia. parestesias, 

gingivorrag1a y trombocitopenia. Estudios en animales han demostrado que el ketoconazol inhibe la 

estimulación de la síntesis testicular de andrógenos por la gonadotropina coriónica. Se ha registrado 

ginecomastia en hombres debido a estos transtomos. También desplaza a los esteroides sexuales 

de la globuhna fijadora de hormonas sexuales. Estudios en animales y en el ser humano han 

mostrado que el ketoconazol disminuye en forma signtficat1va la producción de ACTH. La disfunción 

hepática también ha sido asociada con el ketoconazol. En 5 de 10 pacientes se observa una 

elevación leve y asintomatica de la actividad de las transaminasas plasmáticas; los hallazgos 

patológicos han incluido lesiones hepatocelulares agudas, lesión colestática o un proceso mixto. 

Esta relación no parece depender de la dosis. Reportes aislados de hepatotoxicidad comienzan a 

aparecer en rutinas clfnicas. Las mujeres son afectadas dos veces menos que los hombres de 

ictericia, la cual aparece a los 11-168 dias del tratamiento con dosis diarias de 200 mg de 

ketoconazol C~). 

Contraindicaciones y Precauciones: 

No se han reportado casos de contraindicación a este fármaco, excepto en situaciones de 

hipersensibilidad. En pacientes con enfermedad hepática aguda, el empleo de ketoconazol, tabletas. 

o suspención., debe evitarse. En tratamientos prolongados deberan efectuarse pruebas de 

funcionamiento hepático en forma periodica en caso de elevación de enzimas hepáticas, suspender 
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el tratamiento. La función renal debe ser monitorizada en pacientes con insuficiencia adrenal o con 

función renal Umitada y en pacientes sometidos a perfodos prolongados de estrés (cirugfa mayor, 

terapfa intensiva, étc.) 1101. 

Toxicidad: 

Las reaciones adversas son gastrointestinales, dermatológicas, nerviosas, hepáticas y oculares. 

1) Transtomos gastrointestinales: Consisten en náuseas. vómitos, flatulencia, cólicos y diarrea. 2) 

Las manifestaciones cutáneas, probablemente alérgicas. son el prurito. erupción morbiliforme, 

sensación de quemaduras y alopecia (raras veces). 3) Los transtomos nerviosos consisten en 

mareos. somnolencia, astenia, insomnio y mialgias. 4) Los transtomos hepáticos consisten en 

aumento de las transaminasas sangufneas y de la fosfatasa alcalina. y rara vez ictericia por 

hepátitis. 5) Los efectos oculares son la fotofobia y blefaritis. Todos esos transtomos ceden al 

reducir la dosis o suprimir el tratamiento t94)_ 

Dosis y Administración: 

Indicaciones terapéuticas y plan de administración: 

Como se senalo anteriormente, ketoconazol se emplea tanto en las micosis superliciales como en 

las micosis profundas. En todos los casos, es necesario un diagnóstico micológico (microscopia y 

cultivo) previo l70 1 

1.-Micosis superficiales o dermatomicosis: 
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Ketoconazol se utiliza en la dermatomk:osis, en los casos de tina de la cabeza, del cuellX> aural, 

dennatofitosis de los pies, onicomicosis, pitiriasis versicolor, así como en la candidiasis oral y 

vaginal. La dosis usual es de 200 mg dos veces por dfa. 

La duración del tratamiento es variable según el tipo de micosis: 

a)En la dennatomicosis incluida la tiña de la cabeza, el tratamiento es de 4 a 8 semanas. 

b)En la pitiriasis versicolor, de 3 a 6 semanas. 

c)En la onicomicosis y candidiasis mucocutánea crónica de 6 a 12 meses. 

d)En la candidiasis bucal (muguet). de 1 a 2 semanas 

e)En la candidiasis vaginal, bastan 5 dias de tratamiento. 

2.· Micosis profundas o sistémicas: 

Como ketoconazol actúa lentamente, no debe emplearse en las micosis sistémicas águdas o 

graves, sobre todo aquellas que ponen en peligro la vida. Por esta razón, se considera el 

ketoconazol como droga de segunda elección en las micosis profundas. frente a la amfotericina B y 

a la s.nucitocina. Aunque en la terapfa opcional cuando la infección esta en su fase inicial, la dosis 

usual es de 200 mg (una tableta, una vez por dfa y en casos más severos, puede llegarse a 400 y 

600 mg diarios. La duración del tratamiento es de 6 meses o más para la paracoccioidomicosis, 

coccldioidomicosis y cromomicosis C701 

Preparados: 

Nizoral• tabletas de 200mg. En los pacientes con aclorhidría, la droga debe ser disuelta en 4 mi de 

HCI 0.2 N. Esta solución es ingerida a través de un popote para evitar el contacto con los dientes, el 

paciente debe luego beber un vaso de agua. 
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Suspensión: De 3 mg/kg/peso al día, aproxímadamente media cucharadita para menores de 8 anos. 

Ovulos:Caja con 5 ovules; cada óvulo contiene: 

-ketoconazol ..•......... 400 mg 

Micosis vaginal: 2 tabletas al día por 5 días, tratamiento completo 1941. 

MICONAZOL, NITRATO DE 

Nombres, sinónimos: Oaktarin, Oermonistat, Gyno-Oaktarin, Oaktacort, Micotin (Johnson & 

Johnson), Monistat-7 (Ortho). R 14889. Monistat-Derm. 

2,4 dicloro beta-((2.4-Diclorbencil}Oxofenillimidazol 

El miconazol es derivado imidazolinmilmetilo del éter bi-(2.4-diclorobencilo). 

Fórmula empírica: C1sH1,0N2C'4.HN03 

Peso molécular: 479 

Descripción: Polvo cristalino blanco que funde a 170°C. El miconazol es incoloro e Inodoro. Muy 

poco soluble en agua. 
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Estructura Qulmlca: Ref. 118 

Propiedades farmacológicas: 

Miconazol, es un derivado sintetico del 1·fenetil lmktazot Nitrato de Miconazol fué el segundo 

antimicótico que entro en la rutina de uso clfnico. Antimicótico derivado químtco muy cercano del 

Econazol, de amplio espectro, que combina una gran actividad fúngicida contra &os dermatófitos, las 

levaduras. y otros ficomicetos PJO>. Miconazol ha probado ser sumamente eficaz en las micosis 

sistémicas que resistierón a otros tratamientos o que volvierón a aparecer 186)_ 

Farmacoclnéllca y metabolismo: 

El miconazol puede administrarse tópicamente y por vía intravenosa o intramenfngea. Sólo se 

absorbe aproximadamente 27% de la droga por vía oral. Pueden obtenerse concentraciones 

sanguíneas máximas de 7.5 µg/ml después de administrar por vfa intravenosa 600 a 1000 mg. 

Inicialmente la droga tiene una semk:lesintegración de 20 a 30 minutos, pero después de una 

administración prolongada aumenta hasta unas 24 horas. Aproximadamente 1 O % de la droga se 



elimina en fonna de metabolitos inactivos y 14 % en forma activa. La semidesintegración se afecta 

muy poco por la insuficiencia renal. La droga penetra bien en articulaciones inflamadas, humor 

vítreo y cavidad peritoneal. Penetra poco en saliva, esputo y SNC. Aplicado lópicamente penetra 

con facilidad el estrato córneo de la piel y permanece allf por más de 4 días, no obstante su 

aplicación desde la vagina no es superior al 1.3 %; sólo vestigios de miconazol suelen encontrar!ie 

en sangre y orina. Por vía endovenosa, produce buenos resultados en las infecciones provocadas 

por Candida albicans. Cryptococcus y Aspergilfus. Por esta vfa su efecto suele ser fungistatico y no 

alcanzan concentraciones fungicidas ni en la orina ni en el Uquido cefalorraquideo 1161. 

La droga penetra pobremente al interior del fluido cerebro espinal, orina y los niveles en tejido son 

escasos. La eliminación es básicamente por vfa no renal. Más del 90% del miconazol inyectado se 

une a la protefna sérica, es sustancialmente metabolizado y los metabolitos son excretados 

principalmente por heces 1161. 

Usos cHnlcoa y Mlcroblologfa: 

Miconazol es considerado de primera elección en el tratamiento de las infecciones dermatoffticas 

cutáneas como: linea capitis. corporin, manuum, pedís (pie de atleta), ungium barbarie y cruries 

provocadas por los hongos Trichophyton. Epidermophyton, Microsporum etc. y como profiláctico en 

pacientes inmunosuprimidos. Su utilidad en las onicomicosis no ha sido probada. Es efecüva en la 

candididasis de piel y mucosas e incluso puede resultar mas efectiva que ta nistatina en la 

vulvovaginitis por Gandida. También es activo contra bacterias Gram positivas y en altas 

concentraciones es tricomonicida 1se1. 
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La vulvovaginitis causada por C. albicans mejora rápida y seguramente con pomada de miconazol al 

2%. Una combinación de miconazo\/hidrocortisona, ha sido introducida y es conveniente en el 

tratamiento de candidiasis cutánea. El preparado inyectable está aprobado para tratar 

cocidioidomicosis, paracoccidioidomicosis, criptococosis, candidiasis sistémica y candtdiasis 

mucocutánea. Para combatir infecciones relativamente resistentes, en ocasiones está indicada la 

administración intrameníngea o intravesicular (hepática) directa 1681. 

Contraindicaciones: 

La administración de este agente deberá suspenderse en aquellos casos que provoque reacciones 

de hipersensibilidad o dermatitis por contacto. Pu_ede emplearse en forma tópica en pacientes 

embarazadas durante el primer trimestre, ya que no se absorbe en forma importante 1120). 

Reacciones Adversas: 

La frecuencia de reacciones adversas que desencadena la aplicación tópica de miconazol es baja. 

Consisten en irritación. quemaduras y maceración. La aplicación intravaginal puede provocar ardor, 

prurito. urticaria. céfalea y molestias pélvicas. Por vfa endovenosa puede producir tromboftebilis, 

(puede evitarse administrando la droga mediante sonJas venosas centrales}, prunto, erupciones 

cutáneas. vómito, diarrea, náusea, trombocitopenia. hiponatremia y broncoespasmo. 

Las reacciones adversas de Miconazol por vla intravenosa incluye, perturbaciones hematológicas 

transitorias como la tromboflebitis, (que puede evitarse administrando la droga mediante sondas 

venosas centrales}, prurito y salpullido en piel e hipertipidemia, que inevitablemente ocurre cuando 

la administración es por esta vla 1~1. 
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Dosis y Admlnl•traclón: 

Nitrato de Miconazol, se obtiene en pomada al 2% para uso tópico o vaginal. Infusiones 

intravenosas de miconazol han sido usadas en un pequeño número para el tratamiento de algunos 

casos de candidiasis slstemica. Sin embargo el resultado de la terapia es vanable y realmente no es 

muy usada, excepto en algunas formas de infecciones de Gandida. La dosis recomendada de 

Miconazol intravenoso es 600 mg cada 8 hrs para adultos y 15-40 mg/kg cada 8 horas para nif'los 

(advirtiendo que debe deben usarse bajas dosis inicialmente con los niños e ir incrementando la 

dosis gradualmente en las subsecuentes infusiones). Cada 20 mi de ampula de Miconazol contiene 

200 mg de miconazol. El contenido de las ámpulas, debe ser diluido en 200-500 mi de g\úcosa 

salina, administrandose en goteo lento durante 30 minutos. La administración lenta es 

recomendada para minimizar la reacción local de la infusión (701. 

La solución intravenosa de Miconazol puede ser usada para il'Tlgar la vejiga en casos de cistitis por 

Gandida: puede ser dada por vla cateter sin diluir en dosis de 100 mg cada 12 horas, o diluida en 

solución salina esteril para la inigación de la vejiga (también a 100 mg cada 12 horas). 

Micosis cutáneas: 

Aplicar dos veces al dia en las lesiones con el fin de prevenir la recaCda al cabo de 3-5 semanas, 

prosigase el tratamiento por 10 dias. 

Usado en vulvovaginitis se recomienda la aplicación diaria de un óvulo durante 1 a 14 dlas de 

preferencia en la noche. 

Micosis de las unas: 

Cortense las uñas infectadas lo más corto posible. Una vez al dla apliquese un poco de crema en la 

una infectada y frotese con el dedo. Cubrase la una con una venda oclusiva no perforada. También 
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se proseguiré: aqu(, tras la catda de la una (al cabo de 2-3 semanas) el tratamiento inintenumpido 

hasta que crezca la nueva una, y se obseNe curación definitiva (con mayor frecuencia transcurridos 

siete meses o més) (70J. 

Presentaciones: 

Oaktartn (Janssen), Micatin. 

Crema-tubo con 30 g, cada 100 g contienen 2 g de nitrato de miconazol. 

Polvo, envase de plástico con 20 g, cada 100 g contienen 2 g de miconazol. 

ALOID (Cilag) 

Crema-tubo con 15 g. cada 100 g contienen 2 g de nitrato de miconazol. 

Ovulas, cada óvulo contiene 200 mg de miconazo1. 

Micatin. Momstat-Oerm 

Crema dermatológica, spray. polvo o loción al 2 %. para ser aplicados dos veces por dla durante 14 

dfas en el tratamiento de las dermatomicosis superficiales. Con et objeto de evitar la maceración 

solamente debe aplicarse la loción en las areas de intertrigo l94J. 
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OXICONAZOL 

Nombres, aln6nlmos: Oceral, Ro 13-8996 

Fórmula empirlca: CusH13Q3N .. CI 

P .. o Molecul•r. 429 

Estructura Qulmh::a: Ref. 86 

Usos cUnlcos y Mlcroblologla: 

Oxiconazol, esta indicado en a'9unos paises (Suiza principalmente) para el tratamiento de 

dermatomicosis y candidiasis vaginal. Amplio espectro In vitro, actividad fungicida contra Aspergillus 

fumigatus, Cryptococcus neoformans, Candida atbicans y Trichophyton mentagrophytes. Es tambien 

activo contra Mucor y Rhizopus 1a11. En estudios experimentales, ox.iconazol fué altamente activo en 

modelos claslcos de cerdos de guinea infectados con dermatofltos y ratas con vaginitis infectadas 

de Csndida. La administración oral no resulta efectiva. Por esta razón y por la buena penetración 

en el interior del estrato córneo de la piel con un tiempo prolongado de retención, oxiconazol fué 
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seleccionado solamente para uso tópico. Estudios cUnieos, compararon oxiconazol con econazol en 

diferentes dermatomicosis, mostrando similar efectividad (las ratas curarón en un 90191%). En 

candidiasis vaginal una dosis unica de 600mg fué comparado con una dosis de isoconazol de 150 

mg/diariamente por 3 dlas. En este caso, un 92 % de las ratas curaron en ambos tratamientos. 

Oxiconazol puede ser usado como droga alternativa en un régimen de una aplicación al dia l49J. 
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3.2 ANTIMICOTICOS DERIVADOS DEL TRIAZOL 

FLUCONAZOL 

Sinónimo.. nombrea: Diflucan (Pfizer), UK49,858, Auconazol esta disenado qufmk:amenle como 

2.4.-0iflouro-alfa, alfa-bis( 1 H-1.2.4-triazol-1-YLMETHIL) benzyl alcohol. 

Fónnula Emplrica: C1JH1:zON&F2 

Peso rnol6cular. 306 

Proptedades: Fluconazol es un sólido blanco, cristalino. altamente soluble en agua y solución salina 

(41). 

e.tructura Quimlca: Ref. 126 

F1uconozo: 
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Mlcroblologla: 

Fluconazol exhibe gran actividad in vitro contra Clyptococcus neoformans y Gandida spp. La 

actividad fungistática ha sido demostrada en modelos de animales inmunocomprometidos y 

normales. en infecciones sistémicas e intracraneanas de Cripotococcus neoformans y para 

infecciones sistémicas de Gandida albicans. El desarrollo de resistencia de ftuconazol no ha sido 

estudiado l41 l, 

En común con otros agentes antimicóticos azo\es, ha resultado ser más sensible in vivo que ~· 

Fluconazol administrado oral o intravenosamente fué activo en una gran variedad de infecciones 

micóticas usando modelos de animales y cepas estandar de laboratorio. La actividad ha sido 

demostrada contra infecciones causadas por Aspergillus flavus y Aspergillus fumigatus en ratones 

normales 11261. 

La administración concomitante de fluconazol y arnfotericina B en ratones normales e 

inmunosuprimidos infectados, mostró los siguientes resultados: un pequeno efecto aditivo en la 

infección sistémica con Candida albicans. no interacción en la infección intracraneana con 

Cryptococcus neoformans, y antagonismo de tas dos drogas en la infección sistémica con 

Aspergil/us fumigatus. El significado clfnico de estos estudios es desconocido 11:zs). 

Fannacoclnétlca Y. Metabolismo: 

Las propiedades farmacocinéticas de fluconazol por vía intravenosa y oral son similares, fueron 

seguidas por un grupo de voluntarios normales. La biodispornbilidad de fluconazol por vía oral es 

aniba del 90% semejante con la adminstración intravenosa. Las concentraciones plasmaticas pico 

(Cmax) ocurrierón a la 1 y 2 horas, con una vida media de aproximadamente 30 hr.;. (rango de 20 a 

50 hrs.) después de la administración oral (911_ 
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En un voluntario normal se administró una dosis de 50-400 mg las concentraciones plasmátieas y 

AUC (Tlempo de Concentración de Plasma bajo el área de la curva) son proporcionales. Las 

concentraciones constantes son alcanzadas dentro de los 5-10 dlas siguiendo una dosis oral de 50-

400 mg administrada una vez al dfa (921. 

La administración de dosis altas proporcionada dos veces al dla alcanza concentraciones 

constantes en plasma en solo dos dias. La distribución de tluconazol en el cuerpo ocurre a través 

del agua y solo un 11 a 12 % enlaza protelnas plasmáticas. En voluntarlos normales las 

concentraciones de saliva de fluconazol fueron semejantes a las de las concentraciones de plasma 

sin importar la dosis ruta o duración de la dosis. En pacientes con bronquiectasis tas 

concentraciones de tluconazol en el esputo fuerón de 150 mg igual a las concentraciones de 

plasma a las 4 y 24 hrs. post dosis. En pacientes con meningitis fUngica las concentraciones de 

fluconazol en SNC fueron aproximadamente del 8 %. 

La excreción de Fluconazol es principalmente por orina en un 80% por lo tanto la farmacocinética 

de fluconazol se ve muy afectada si existe una disfunción o Insuficiencia renal. La dosis de 

ftuconazol debe ser reducida en este tipo de pacientes, a tres horas de hemodíálisis disminuye la 

concentración aproximadamente en un 50%. En voluntarios normales la administración de 

ftuconazol (dosis rango de 200 a 400 mg por dla durante más de 14 dfas) fue asociadada con 

pequenas alteraciones en la concentración de corticosteroides endógenos en respuesta a una 

estimulación del ACTH 1111. 
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Estudios de interacción de la Droga: 

Anticonceptivos orales: 

Cincuenta mg de una dosis única o múltiple de ftuconazol fuerón administrados a mujeres sanas que 

tomaban anticonceptivos orales. El eUnil estradiol disminuyó en un 16% pero no se observarón 

cambios en la farmacocinética del levonorgetrel (911. 

Drogas gw.-irointestinalcs: 

No se vió afectada la absorción de fluconazol administrado por vía oral en pacientes normales, que 

tomaron agentes que incrementaron el pH gástrico. Una dosis de ftuconazol de 100 mg con 

Cimetidina (400mg) dió como resultado una reducción de la Cmax (rango 20% a 40% ) de 

fluconazol. La administración de Melox (20 mi) inmediatamente después de la administración de 

fluconazol (100 mg) no afectó la absorción o la eliminación de fluconazol 1911. 

Hidroclorotiazida: 

La administración oral concomitante de 100 mg de nuconazol y 50 mg de Hidroclorotiazida por 10 

dias en voluntarios normales dió como resultado un incremenlo del 41 % de la concentracibn 

máxima, comparado con la administración de ftuconazot solo Las concentraciones en plasma de 

fluconazol fuerón aproximadamente 1·2 mcgfml, superiores al diurético concomitante. Esos cambios 

son atribuidos a la reducción de aproximadamente 20% de la eliminación renal de fluconazol t911. 

RiCamplna: 

La administración de una dosis oral de 200 mg de fluconazol después de la administración de 

Rifampina, dió como resultado un acortamiento en un 20% de la vida media de fluconazol en 

voluntarios normales (ver precauciones). 
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Warf'aria: 

La administración de una dosis de warfarin (15 mg) dado a voluntarios normales seguida de 14 dfas 

de administración oral (200 mg) de_ fluconazol, dió como resultado un incremento del 12% de la 

respuesta del tiempo de protombina, uno de los 13 sujetos experimentó esta respuesta (ver 

precauciones). 

Agentes blpoglucfmicos orales: 

El efecto de fluconazol en la fannacocinética del sulfonilurea, (hipoglúcemico oral), y los agentes 

tolbutamida, glipizide y glyburide fuerón examinados, con tres placebos control, estudiados en 

voluntarios normales. Todos los sujetos recibierón sulfonilurea sólo después del tratamiento con 

100 mg de fluconazol en una dosis oral diaria por siete dias. El resultado fue un incremento 

significativo de la Cmax de sulfonilurea. 

Fenitolna: 

La administración concomitante de fluconazol oral (200 mg) y fenitoina dió como resultado un 

incremento del 75 % de fenitoina, valorada en pacientes nonnales (ver precauciones). 

Ciclosporina: 

En transplantes de médula los agentes que recibierón dos dosis diarias de ciclosporina y 100 mg de 

fluconazol en una dosis diaria de 14 días, demostrarón un incremento de la Cmax de ciclosporina. 

Esto ha sido reportado en varias literaturas asociando la admir.stradón concomitante de altas dosis 

de flucona..:ol con un incremento de la ciclosporina en las concentraciones plasmaticas en pacientes 

con transplante renal, (ver precauciones). 

Zldovud.l.na y Peotamldlna: 

Los estudios de interacción fonnal no han sido terminados para fluconazol y la administración 

concomitante de zidovudina e isotionato de pentamidina en aerosol l911. 
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Indicaciones y Uso: 

Fluconazol: Esta Cndicado para el tratamiento de: 

Candldiasis orofaríngea y esofágica; fluconazol es también efectivo para el tratamiento de serias 

infecciones sistémicas causadas por Candida, incluyendo infección del tracto urinario, peritonitis y 

neumonia. 

Meningitis provocada por Cryptococcus neofonnans: la terapia puede ser instituida antes de los 

resultados de los cultivos y otros estudios de laboratorio sin embargo una vez disponibles los 

resultados, la terapia puede ser ajustada para mejorarla l92). 

Contraindicaciones: 

Fluconazol, esta contraindicado en pacientes que muestran hipersensibilidad a fluconazol o alguno 

de sus excipientes, no existe información de hipersensibilidad por cruzamiento con otros agentes 

antimicóticos azoles (861. 

Advertencias: 

Se han reportado casos raros de anafilaxias. Los pacientes que desarrollarón una función 

subnormal del hígado durante la terapia de pruebas de fluconazol fueron monitoreados por el 

desarrollo de severos dal"los hepáticos, sin embargo serias reacciones hepáticas han sido raramente 

asociadas con f\uconazol. Si bien existieran y desarrollasen signos c\lnicos y síntomas de 

enfennedad del higado atribuibles a fluconazol, éste serla descontinuado. (ver reacciones adversas) 

(92). 
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Precaiuclones: 

Interacción con drogas. Fluconazol incrementa las concentraciones de fenitoina en plasma. Debe 

cuidarse el monitoreo de las concentraciones de fenitoina en pacientes que reciben fluconazol. 

Fluconazol ha sido frecuentemente asociado con el incremento en las concentraciones de 

Ciclosporin en pacientes con transplantes renales con o sin insuficiencia renal. 

Se debe poner especial esmero en el monitoreo de las concentraciones de ciclosporin en pacientes 

que reciben fluconazol. 

Fluconazol incrementa las concentraciones de tolbutamida, glyburida y glizipeda en plasma, las 

concentraciones de glucosa en sangre deben ser cuidadosamente monitoreadas y la dosis del 

sulfonilurea deberá ser ajustada. 

Rifampicina aumenta el metabolismo de fluconazol cuando se administran concurrentemente, por lo 

que se deben aumentar las dosis de fluconazol cuando se administre junto con esta. 

Carclnogénesls , Mutagénesls y Deterlodo de la Fertilidad: 

Fluconazol no mostró evidencia potencial carcinogénica en ratones y ratas tratadas oralmente por 

24 meses a dosis de 2.5, 5 o 10 mgfkg/dfa (aproxímadamente 2-7 •la dosis humana recomendada). 

Ratas macho tratadas con 5 y 10 mg/kg/dia tuvierón un incremento de la incidencia de adenomas 

hep.Bticos celulares. 

Fluconazol con o sin activación metabolica tuvó un efecto negativo a las pruebas de mutagenicidad 

en cuatro cepas de S. typh;murium y en el sistema Lymphoma L5178Y. Estudios citogenéticos in 

~(de células de médula en murinos, a los cuales se les administró fluconazol) e !n....Y.i!m (linfocitos 
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humanos expuestos a fluconazol a 1000 mcg/ml) no mostrarón evidencia de mutaciones 

cromosomales. 

Fluconazol no afecta la fertilidad de ratas hembras o machos. Tratados oralmente con dosis diarias 

de 5, 10 6 20 mglkg o con dosis parenterales de 5, 25 6 75 mg/kg, aunque se obseNó un retraso 

inicial en el parto. Se ha obseNado en ratas prenadas que fluconazol disminuye las concentraciones 

de estrogenos, provocando retrasos a la hora del parto, y el nacimK!nto de cachorros inmóviles con 

un decremento en la supervivencia neonatal a esas dosist971. 

Embarazo y Efectos Teratogénicos: 

Embarazo: Fluconazol fué administrado oralmente a conejas preñadas durante la organogenesis, en 

dos estudios de 5, 10 y 20 mg/kg (aproximadamente la dosis humana recomendada) no hubo 

efectos adversos fetales detectados. En varios estudios durante la organogenesis, las ratas 

prei"ladas tratadas oralmente con fluconazol, incrementar6n el peso de la placenta. No hubo 

efectos fetales a los 5 o 10 mglkg, pero a 25 y 50 mg si hubo variantes anatomicas fetales tales 

como (aumento en el numero de costillas, dilatación de la pélvis ) y retraso en la osificación. A 

super dosis de 80 mg/kg (aproxímadante 20-60 veces mayor que la dosis recomendada para 

humanos) hasta 320 mglkg, ocurrió muerte fetal de las ratas y un incremento de las anormalidades 

fetales incluyendo ondulaciones en la costillas, trsura del paladar y oosificación anormal 

craneofacial. Esos efectos son debidos a la inhibición de la síntesis de estrogenos en ratas. 

Como no se pueden hacer estudios control en mujeres embarazadas, fluconazol debe ser usado 

durante el embarazo unicamente en casos donde los beneficios justifiquen el riesgo al feto l911. 
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Madres Lactantes: 

Fluconazol es secretado en la leche humana a concentraciones similares que el plasma. 

Uso Pedlatrico: 

La eficacia de nuconazol no ha sido establecido en ninos. Un pequeno número de pacientes de 3 a 

13 anos de edad han sido tratados con nuconazol, usando dosis diarias de 3-6 mg/kg. 

Reacciones Adversas: 

Diez y seis por ciento de 4000 pacientes tratados con fluconazol en pruebas clínicas de 7 dfas o 

más, experimentarón reacciones adve~as. El tratamiento fue descontinuado en un 1.5 % de esos 

pacientes, y un 1.3 % de los pacientes mostrarón pruebas de laboratorio anormales en pruebas 

clfnicas con pacientes seriamente enfermos (predominando enfermedades malignas o SIDA ) 

raramente hubo reacciones hepáticas serias, o desordenes exfoliativos de la piel durante el 

tratamiento con fluconazol (ver advertencias). Dos de esas reacciones hepáticas y un desorden 

exfoliativo de la piel (Sind. de Stevens-Johnson) fueron asociados a esta fatal enfermedad. Porque 

la mayoría de esos pacientes recibierón medicación múltiple concomitante incluso a algunos que 

sabian que estaban asociados a desordenes exfoliativos de la piel y hepatotóxicos. La asociación 

causal de esas reacciones con la terapia de fluconazol es incierta. 

Las reacciones clinicas adversas fueron reportadas más frecuentemente en pacientes infectados 

por HIV (21 %) que en los pacientes no infectados de HIV (13 %) sin embargo los patrones de las 

reacctones adversas para ambos grupos fueron similares. En casos raros se reportó anafilaxra 191J. 
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Las siguientes experiencias adversas ocurrieron bajo condiciones inciertas: ataque al SNC 

leucopenia y trombocitopenia del sistema hematopóyetico y linfático 19''· 

Dosis y Administración: 

La absorción oral es la mas rápida y completa. las dosis diarias de fluconazol oral son las mismas 

por vía intravenosa. La dosis diaria de fluconazol se basará en el organismo que haya infectado al 

paciente o la respuesta a la terapia. El tratamiento será continuo bajo parametros cllnicos o 

pruebas de laboratorio que indiquen Ja disminución de la infección. Un inadecuado periodo de 

tratamiento puede hacer que la infección sea recurrente. Pacientes con SIDA y Meningitis 

criptococcal o Candidiasis orofaringea recurrente requieren 1erapias preventivas para evitar 

recaidas. 

La dosis recomendada de fluconazol para candidiasis orofaringea es 200 mg el primer día, seguido 

de 100 mg diarios una vez al día. la evidencia cllnica de candidiasis orofarfngea generalmente 

desaparece en varios dias, pero el tratamiento debe ser continuado hasta las dos semanas para 

evitar recaidas. 

La dosis recomentada de fluconazol para candidiasis esofágica es 200 mg el primer día y después 

100 mg una vez al día diariamente. Las dosis pueden ir aumentando hasta 400 mg por día, a juicio 

medio y la respuesta del paciente a la terapra. Pacientes con candidiasis esofágica deben ser 

tratados de dos a cuatro semanas hasta la resolución de los síntomas. 

Para meningitis criptococcal, la dosis recomendada de fluconazol es de 400 mg el primer día 

seguido de 200 mg una vez al dfa diariamente. Dosis de 400 mg diarias pueden ser usadas a juicio 

médico dependiendo de la respuesta de el paciente a la terapfa. La duración recomendada del 
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tratamiento para terapfa inicial de meningitis criptoccal es de 10-12 semanas después hasta que los 

cultivos de fluido cerebro espinal sean negativos. La dosis recomendada de fluconazol para evitar 

recaidas de meningitis criptococcal enpacientes con SIDA es de 200 mg una vez al dfa diariamente 

(70). 

Dosis en pacientes con lnsuflclancla Renal: 

En pacientes con Insuficiencia renal la dosis lncial debe ser de 50 a 400 mg. Después la dosis 

diaria (de acuerdo a la indicación) debe estar basada en la tabla 3.2.1: 

Tabla: 3.2.1 Dosis en pacientes con insuficiencia renal 

Creatinina (ml/min) 

>50 

21-50 

11-20 

Pacientes que reciben 

regularmente 

hemodiallsis. 

Porcentaje de Dosis 

Recomendada. 

50% 

25% 

100% 

Una dosis recomendada 

después de cada dfalisis 
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Esto sugiere que los ajustes de dosis estan basados en la farmacocinética de fluconazol y en la 

administración de dosis únicas. Además pueden ser ajustadas según las necesidades dependiendo 

de las condiciones clínicas. 

Cuando la creatinina esta en suero la siguiente fonnúla índica la disponibilidad de la función renal 

(basada en el sexo, peso y edad de los pacientes) debe ser usada estimando la concentración de 

creatinina (ml/min). 

Hombres: 

Peso (kg) • (140 -edad) 

72 • Creatinina en suero (mg/100 mi) 

Mujeres: 0.85 x arriba del valor 
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Fluconazol puede ser administrado oralmente o por vfa intravenosa. La infusión intravenosa de 

fluconazol ha sido usada con seguridad después de 4 días de terapia intravenosa. La inyección de 

fluconazol debe ser administrada a un rango máximo de aproximadamente 200 mg/hora, dada en 

infusión continua. 

La droga parenteral debe ser inspeccionada visualmente cada vez que la solución y el contenido lo 

permitan. 

FLUCONAZOL tabletas, contienen 50, 100 o 200 mg de fluconazol y los siguientes ingredientes 

inactivos: celulosa microcristalina, fosfato de calcio dibásico anhídro povidone, sodio 

croscarmellose, FO&RED No.40, tintura imitación aluminio y estearato de magnesio. 

FLUCONAZOL (intravenoso) es un isO.cJsmotico esténl, no pirogénico, solución de fluconazol, 

diluida en cloruro de sodio. Cada mi contiene 2 mg de fluconazol y 9 mg de cloruro de sodio. El 

rango de pH es de 4.0 a B.O el volumen de la inyección es de 100ml a 200 mi son empacados en 

vidrio y en un contenedor VIAFLEX plastic plus, fabricado con una fónnula especial de cloruro de 

polivinil. 

La seguridad del contenedor VIAFLEX ha sido confirmada en pruebas con animales de acuerdo a 

pruebas biológicas USP en tejido y estudios de toxícidad. 

No se use si la solución esta turbia o precipitada o si el envase no esta intacto <7ºl. 

Sobredosis: 

Se han reportado un caso de sobredosis con fluconazol en un paciente de 42 anos infectado de 

VHI, después de la ingestión de 8,200 mg de fluconazol el paciente experimento alucinaciones y 

comportamiento paranoico. El paciente fue hospitalizado y normalizado a las 48 hrs.La mayor parte 
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de fluconazol se excreta por orina. A las tres horas de sesión de hemodiálisis los niveles en plasma 

disminuyen en un 50 % en ratas y ratones que recibierón altas dosis de fluconazol, los efectos 

cllnicos para ambas especies incluyen: Disminución de la respiración y movilidad, ptosis, lagrimeo, 

salivación, incontinencia urinaria, disminución de los reflejas, cianosis, convulsiones y par último 

muerte 1s11. 

ITRACONAZOL 

Nombres, sinónimos: Oriconazol, R 51211, Sporanox. 

Fórmula emplrlca: C3sH350.NsCl2 

Peso molecular: 706 

Propiedades: 

ltraconazal es un compuesto triazol altamente lipofílico, e insoluble en agua y soluble en 

polietilenglicol acidificado. asl como dimetil sulfoxido y dimetil formamida. En 1988 se demostró que 

Ja droga era soluble en ciclodextrina. Una solución acuosa de itraconazol de 25 mg/ml puede ser 

preparada en hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HbetaCD). Esta solución ha sido usada para preparar 

la formulación farmacéutica oral e intravenosa en estudios experimentales. 
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Eatructura Qufmlca: Rel. 86 

·O 
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Uaoa clfnlcos y Microbiología: 

ltraconazol actua como un antimicótico de amplio espectro, tanto in vivo como !n..Jd!rQ contra hongos 

patógenos en animales y el hombre, con la excepción de hongos que actuan en la mucosa oral. Las 

dosis diarias varian de acuerdo a las indicaciones de 100 a 400 mg. ltraconazol es activo contra 

hongos que producen dermatomicosis: pitiriasis versicolor, tinea corporis, linea pedis, linea manum, 

onicomicosis (causada principalmente por Candida spp), y linea capitis, candidiasis vaginal y oral, 

paracoccidioidomicosis, sporotricosis, cromoblastomicosis, coccidioidomicosis, blastomicosis, 

criptococcosis, maduromicosis y micetomas. ltraconazol ha demostrado ser superior a fluconazol en 

candidosis criptococcosis y aspergilosis 11261 . 
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Farmacoclnética y Metabolismo: 

La droga es oralmente activa y tiene una gran afinidad por los tejidos y una vida media mayor que el 

ketoconazol, ltraconazol no inhibe la biosíntesis de esteroles adrenales o testiculares. 

Las propiedades farmacocinéticas de itraconazol son debidas principalmente a las características 

lfpofilicas de este agente, el cual al contacto con la acidez estomacal favorece la disolución y 

absorción de la droga. Los estudios farmacocinéticos con itraconazol se han llevado a cabo usando 

cápsulas de 100 mg de solución oral. o solución intravenosa de 1 mg/ml. Se recomienda la 

administracJón oral después del desayuno. 

La droga tiene una excelente absorción digestiva, máximo un 18% no es metabolizado, 

eliminandose por heces. Los niveles pico en ·plasma después de su administración oral de 100 mg 

estan entre 0.13 ·0.16 µg/ml y la administración intravenosa alcanza los 0.66 µg/ml después de 3-

4hrs después de su administración. La vida media de eliminación de itraconazol se encuentra en el 

rango de 17 a 21 hrs tM>. 

ltraconazol se metaboliza principalmente en el hfgado, formandose el metabolito hidroxi-itraconazol, 

el cual dá ta acción antimicótica, ya que es más hidrosoluble y posiblemente penetra mas fácilmente 

los fluidos. 

Después de una semana 34% de itraconazol es eliminado en orina y 54% en heces como metabolito 

inactivo. un 3 a 18% permanece activo. 

ltraconazol se une a las protelnas plasmaticas. especialmente albumina en un 99.8 %. solamente 

una 0.2% de la droga circula libremente en los fluidos del cuerpo. Las concentraciones en SNC, 

saliva y fluidos oculares estan alrededor de 2 ng/ml y solamente 5 ng/ml en orina. En tejidos la 

concentración de itraconazol supera a la concentración sanguínea. esto explica la eficacia de la 
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droga. La eliminación en tejidos es también lenta. En vagina, la concentración máxima se alcanza 

en 6-8 hrs. y después de tres dlas de tratamiento los niveles de concentración vaginal son de 5 a 6 

veces más altos que los niveles plasméticos y pueden ser detectados cuatro dlas después de 

terminado el tratamkmto 1110>. 

En la piel y unas, los niveles pico de concentración son de tres a cinco veces más altos que en 

plasma después de cuatro semanas de terapia. ltraconazol es eliminado por el sebo cutaneo y 

descamación. La persistencia de itraconazol es muy prolongada en la placa ungual de la una. 

Después de tres meses de terapia, niveles de 100 ng/ml han sido encontrados después de 6 meses 

de descontinuar la terapia. 

Estudios comparativos han evaluado las propiedades farmacocinéticas de itraconacol en situaciones 

especiales, con las siguientes conclusiones: 

1. No tiene diferencias entre raza, sexo o edad de los pacientes. 

2. La absorción es reducida en pacientes con cirrosis hepática, o condiciones similares. 

3. La Insuficiencia renal no altera la fannacocinética y la hemodialisis no causa cambia alguno. La 

dlaUsis peritoneal reduce los niveles pico en plasma, lo mismo que el habitual uso de agentes 

anliAcidos. 

4.En pacientes con neutropenia, los niveles en sangre son reducidos por la existencia de lesiones 

gastroduodenales y la necesidad de neutralizar el pH gástrico. 

5.En pacientes con SIDA, las conce.ntraciones plasmaticas son también reducidas debido a la 

hlpoquilia gástrica. 

En estas dos últimas situaciones resulta improbable la administración oral de itraconazol, si bien la 

absorción puede también aumentarse con la ingesta de bebidas ácidas {701. 
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Estudio• de lntaracclón de a. droga: 

La acción de otras drogas en el metabolismo de itraconazol se refiere particulannente a aquellas 

que producen activación de las enzimas hepáticas. La administración concomitante con 600 mg de 

rifampicina incrementa la eliminación de itraconazol en un 80%. este incremento se reduce a un 

20% después de 3 ó 4 dfas de terapia y se mantiene asl tres dlas después de la interrupción de 

rifampicina. La administración de 100mg de fenjtoina por una semana reduce las concentraciones 

plasmaticas de itraconazol en un 20%. el uso simultaneo de bloqueadores H2 como cimetidina y 

ranitidina no afectan la farmacocinética de itraconazol 1J11. 

Efectos adversos: 

Estudios experimentales de toxicidad en animales muestran, que itraconazo\ es levemente tóxico, 

en grandes dosis puede causar teratogenic1dad y efectos tóxicos en hlgado y órganos endocrinos. 

Cllnicamente itraconazol ha demostrado ser mejor tolerado que ketoconazol. Los casos 

sintomaticos de hepatóxic1dad no ha sido registrados y los cambios en g\Sndulas endocrinas no se 

han observado. Sin embargo el incremento transitorio de enzimas hepéiticas si se ha observado, 

particularmente de la fosfatasa alcalina e hipocalemia por el uso de altas dosis por periodos 

prolongados de tiempo.<Ml 

Fonnulaclones: Capsulas 100 mg de itraconazol. 
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4 POUENOS 

AMFOTERICINA B 

Nombre9, alnónlmos: Fungilin, Fungizone, Ampho-Moronal 

Formúl• química: CuH73Q17 

Peso Molitcular: 924 

Propiedades: Polvo amarillo a anaranjado, inodoro o casi inodoro. 

Solubilidad: Insoluble en agua. alcohol anhidro y éter. 

La amfotericina 8 es inestable a la luz, ya que la región cromófora del antibiótico puede ser 

fotoxidada. El efecto antimicótico es maximo a un pH de 6. 7 .5, disminuye a pH ácido 1121. 

La amfotelicina B, es un antibiótico poliénico. Estos compuestos contienen una región hidrófila (la 

cual incluye un centro de hidrocarburo hidroxilado) y una secuencia de 4 a 7 dobles ligaduras 

conjugadas que es lipofílica. Desde el punto de vista qulmico. estos antibióticos son glucósidos, 

también contiene una aminodeoxihexosa, la micosamina, mientras que las agluconas, son 

compuestos alictclicos con anillos grandes con 38 miembros, varios dobles enlaces (pollenos 

macroclciicos), y una función lactona. Su estructura qufmica revela que la aglucona de la 

amfotericina B. el amfoterinólido tiene siete dobles enlaces (heptaeno) 1681. 
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Estructura Molécular: Ref. 68 

Historia y origen: 

Streptomyces nodosus, un actinomiceto del suelo, es el origen de dos agentes antifúngicos, las 

amfotericina A y B. La preparación de una amfotericina 8 casi pura (que contiene sólo 1 a 2 % de 

amfotericina A). El antibiotico usado clínicamente es la amfotericina 8 <12>. 

La amfotericina A y 8 fue descubierta en 1956, seis arios después de Ja nistatina. La amfotericina 

sigue siendo el tratamiento de primera elección para muchas infecciones micóticas importantes C861. 

Usos clínlcos y Microbiología: 

El antibiótico es fungistático o fungicida según la concentración de la droga y la sensibilidad del 

hongo. Por su toxicidad el uso de amfotericina 8 a menudo es limitado. La mayoría de los 

pacientes pueden terminar un tratamiento completo ya que los efectos adversos habitualmente son 

tolerables (78J. 

Es de elección para el tratamiento de un gran múmero de micosis sistémicas o profundas, tales 

como la, coccidioidomicosis (Coccidioides immitis). paracoccidioidomicosis o blastomicosis 

sudamericana, (Paracoccidioides brasl1iensis), blastomicosis norteamericana (Blastomicosis 
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dermatiditis), criptococcosis (Ctyptococcus neofonnans), histoplasmosis (Histoptasma capsulatum}, 

esporotricosis (Sporotrix schenckil), la cromomicosis o cromoblastomicosis (producida por el género 

Phiatophora), y candidiasis incluidas las formas pulmonares. óseas, glanglionares, viscerales 

abdominales. meníngeas y generalizadas o septicémicas. provocadas por Candida albicans, en el 

que el fármaco es eficaz. Después del tratamiento en la criptococcosis meningea, el microorganismo 

desaparece del LCR, lo mismo que los síntomas y las alteraciones de dicho liquido que, sin 

embargo, puede presentar anormalidades durante al'los aunque la afección se haya curado, la 

duración del tratamiento varia con la naturaleza, severidad y progreso de la infección (78}_ La droga 

es poco activa en la aspergillosis (Aspergi//us fumigatus); Beyer et al 1994, usaron amfotericina 8 en 

aerosol como profiláctico contra la infección pulmonar de Aspergillus invasiva, Ja evaluación 

preciínica mostró que la aplicación en aerosol si previno a pacientes inmunocomprometidos con 

riesgo a infecciones oportunistas; aunque no existe aún una estandarización de la medida de Ja 

partfcula y la distribución de la aplicación en aerosof 19J. 

Modo de Acción: 

Ver Capitulo 2, modo de acción de la amfotericina 8; complementariamente Richardson M .D. et al 

1991, demostrarón la activación inflamatoria de los neutrofilos en humanos, provocado por la 

amfotericina 8. ellos proponen que el mismo efecto tóxico del fármaco hace que se activen los 

leucocitos y estos a su vez cumplan Ja función de destruir a los hongos patógenos, es decir la 

amfotericina 8 incrementa sus efectos letales por la misma acción de los leucocitos POJ>. 
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Fannacoclnétlca y Metabolismo: 

Por vfa oral, los niveles sanguíneos que se alcanzan son bajos e inconsistentes, la administración 

oral de 3 mg al día, produce concentraciones plasmáticas aproximadas de 0.1 a 0.5 µg/ml. La 

administración intravenosa inicial de 1-5 mg, seguida por un incremento gradual de la dosis diaria a 

0.4-0.6 mg/kg, origina valores sangufneos máximos de aproximadamente 0.5-2 µg/ml, después de 

un nipido descenso inicial, la concentración de la droga en el plasma se acerca a una meseta de 

unos 0.5 µglml. El fármaco es secuestrado dentro del organismo por membranas que contienen 

colesterol y liberado lentamente a la sangre. Las concentraciones de amfotericina B en líquidos 

pleurales, peritoneates, sinoviales y humor acuoso inflamados son aproximadamente dos tercios de 

las concentraciones plasmáticas mfnimas. La droga cruza probablemente la placenta con facilidad. 

(Aproximadamente el 95 % del fánnaco circula unido a lipoprotefnas) La amfotericina B pasa a 

tocios los tejidos, pero difunde poco al humor vltreo, liquido amniótico normal y LCR, alcanzando 

1140 de la concentración del plasma, por lo que es conveniente la vfa intratecal en los casos de 

meningitis fúngica y en los otros tejidos por vía intracistemal o intraventricular. A pesar de los anos 

de experiencia con este medicamento, en la mayor parte de la infecciones micóUcas no se conocen 

ni la dosis ni la duración ópUmas del tratamiento con amfotericina B <681. 

Destino y excresión: No se conoce con exacUtud, pero se sabe que los anbbiólicos poliénicos se 

distribuyen casi totalmente en el organismo (no se conocen los metabolitos formados) y muy poco, 

apenas un 5 % de la dosis se excreta en la orina, muy lentamente entre 7-8 semanas. La 

concentración de amfotericina B en la orina es más o menos paralela a la plasmática. Como esta 

última presenta sólo una pequena fracción de la dosis administrada, no hay mayor acumulación de 

la droga en el plasma de los pacientes con deterioro de la función renal. La hemodialis1s no altera la 
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concentración de amfotericina Ben el plasma, por lo tanto no tienen que ajustarse las dosis, cuando 

se encuentra en dicho estado. Se desconoce su biotransfonnación. La vida media de este fármaco 

es de alrededor de 20 horas l6!ll. 

Estudios de Interacción de la Droga: 

Ciclosportna A: 

En pacientes con cirugfa de transplante que reciben ciclosporina A nunca debe ser usada en forma 

concomitante con amfotericina B, ya que existe un posible sinergismo nefrotóxico entre tos dos 

agentes. No debe usarse conjuntamente con este antimicótico soluciones de electrolitos o 

soluciones ácidas (dextrosa de autoclave) ya que pueden producir la precipitación del antibiótico, 

194). 

Rifamplclna 

La rifampicina es normalmente un antibiótico sin actividad antímicótica, la combinación con 

amfotericina 8, hace que se convierta en un buen antimicótico. 

Cardiotónicas: 

La hipocalemia que puede producir la amfotericina B puede facilitar la intoxicación con drogas 

digitálicas, de manera que aquello debe corregirse rápidamente. 

Cortlcosteroldes: 

La hipocalemia producida por estos fármacos exagera la provocada por la amfotericina B. 

Gentamlclna y Mlnoclclina: 

En los antibióticos de espectro reducido, puede existir sinergismo entre la amfotericina 8 y los 

aminoglucósidos. con respecto a su nefrotoxicidad. 
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Flucltoclna: 

Una útil combinación para propósitos clínicos es la de ftucitosina y amfotericina B. En el tratamiento 

de infecciones causadas por Candida y Cyptococcus y en el tratamiento de la meningitis 

criptococcica en el ser humano, (Ver indicaciones y uso). El mecanismo de esta acción sinérgica no 

está claramente dilucidado, pero podria Involucrar un aumento de la penetración de nucitocina 

debido a las lesiones de la membrana celular provocadas por la amfotericina 8 11031, 

Fluconazol: 

Existe un fuerte efecto antagonista entre nuconazol y amfotericina B. 

Ketoconazol: 

El empleo conjunto de ketoconazol y de amfotericina B causa efectos antagonistas 1941. 

Reacciones Adversas: 

Este antibiótico, administrado por vía parenteral, es capaz de producir acciones tóxicas en los 

animales y el hombre. Asf la administración intravenosa en ratones, conejos. perros y monos 

produce alteraciones de la función renal (elevación de la concentración de úrea sangufnea y 

deficiente excreción de la fenolsulfonaftaleina). anorexra. vómitos.y aun azoemia mortal en el perro, 

asf como hematemesis 11 2>. 

En el hombre, la amfotericina B por via intravenosa produce frecuentemente transtomos tóxicos a 

nivel de los sistemas siguientes: 

A) Gastrointestinal, con vómitos y diarreas. B) Renal, con lesiones glomerulares y degenerativas 

tubulares aún necróticas, se manifiestan por protelnuria. cilindruria y aumento de la concentración 

de la úrea, nitrógeno no proteico y creatinina en sangre, que pueden llevar a la azoemia; además 
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puede existir una importante perdida de potasio que es capaz de llevar a la hipocak!m1a. La 

evolución del proceso es el siguiente: 

a) Si la dosis total no excedió de 5 g la lesión renal retrocede espontáneamente al suspender el 

tratamiento, b) si la dosis total ha sido de 5 a 10 g puede quedar un dano renal permanente, c) si la 

misma excedio de 10 g puede producirse la muerte por insuficiencia renal, d) las manifestaciones 

hemáticas consisten en anemia normocitica, sin reticulosis ni hiperplasia medular {supresión 

funcional de la médula ósea) que cede al interrumpir la administración del fármaco, e) los 

fenómenos generales consisten en escalofnos y fiebres, hasta 39.SºC, que en general dismuyen en 

intensidad con la conttnuación del tratamiento, f) los fenomenos locales irritativos se refieren a la 

tromboflebitis de la vena inyectada. Todos estos transtomos ceden al suspender el tratamiento. 

mientras que la hipoka\emia requiere la administración de potasio. Las reacciones adversas puede 

prevenirse hasta cierto punto, sobre todo la fiebre y los vómitos por la administración previa de 

500mg de aspirina y 25 mg de prometazina también pueden administrarse para dicha prevención los 

corticoesteroides, 25 a 50 mg de hidrocortisona succinato sódico inyectados en el tubo de la infusión 

Intravenosa {cuidar hipacalemia). La anemia, si es intensa, requiere transfusión sangulnea l70I. En 

un estudio realizado por Michael E. Ellis C76l, han corroborado los efectos tóxicos de la amfotericina B 

en infusión lenta (4 hrs) y rápida (45 minutos). que se suminstrarón a 20 ratas con infecciones 

antimicóticas. La tóxicidad fué mayor en el grupo de la infusión rápida. se requirió dosificar 

meperidina por 7 dias para abatir tos rigores tóxicos. (elevación del pulso cardíaco, alta temperatura, 

nausea, vómito y escalofrfo), en este grupo murierón 4, y en la infusión lenta 1; en ambos grupos se 

observó un decremento de creatinina. Se sugieren dosis dianas más pequenas (0.3 a 0.5 mglkg) 

pueden usarse con eficacia para el tratamiento de casi todas las micosis. Recomiendan que la dosis 
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se ajuste para producir una concentración pico en el plasma por lo menos el dob'6 de la requerida 

para inhibir el crecimiento del hongo aislado del paciente. 

Por via oral, debido a su escasa absorción digestiva, es poco tóxica y sólo puede producir algunos 

transtomos gastrointestinales. tales como nauseas. vómitos y cólicos intestinales, que desaparecen 

al suprimir la medicación 1s61. 

Contraindicaciones: 

Se refieren a la amfotencina B por vla intravenosa que no debe emplearse en las afeccciones 

renales avanzadas (941. 

Preparados, vias de Administración y Dosis: 

Amfotericina B. USP (Fungizone). esta en el mercado como pomada tópica, loción y crema al 3%, 

asf como polvo (50 mg) para inyección. 

En general, el periodo de administración del fármaco es de 6-10 semanas. Todos los pacientes a los 

que se les administra amfotericina. deberán estar hospitalizados, al menos al inicio del tratamiento, y 

en observación durante la administración del fármaco. Es conveniente realizar biometrlas 

hemáticas. general de orina, asf como determinaciones de potasio, magnesio, nitrógeno ureico y 

creatinina plasmatica, por lo menos dos veces a la semana, especialmente cuando se aumente la 

dosis. Algunas veces se administra la amfotericina directamente a la lesión como en la 

cromoblastomicosis. Se puede usar la administración local (irrigación) de amfotericina en 

infecciones locales. (piel y tracto urogenital) causados por diferentes hongos, principalmente por la 

Candida albicans 170J. 
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Dada la toxicidad de la droga, para aquellas micosis en que exista otro tratamiento no tan tóxico, 

como es el caso de los yoduros para la esporotricosis y la nucitosina para la cromomicosis. deben 

ensayarse primero sM3ndo de primera elección. Pero en las micosis profundas graves, no debe 

titubearse en emplear la amfotericina B capáz de salvar la vida, pero nunca debe iniciarse el 

tratamiento sin efectuar previamente un diágnostico correcto, con comprobación micológica 

(microscopia y cultivo); dicho tratamiento debe efectuarse con el paciente hospitalizado baJo 

continua vigilancia médica 1sei. 

La amfotericina B. (fungizone) se obbene para inyección en fleboclisis. El polvo estéril liofiltzado se 

vende en frasco ampolleta que contienen 50 mg de amfotericina B, más 41 mg de desoxicolato de 

sodio para efectuar una dispersión coloidal del antibiótico insoluble. El contenido del frasquito debe 

disolverse agitclndose en 1 O mi de agua estéril y luego anadirse a dextrosa 5 % en agua para llegar 

a una concentración final de 0.1 mg/ml. La droga disuelta es co~ada en un tubo (forma Y), en un 

brazo se coloca la droga y en el otro bra70 una solución de glucosa al 5 % libre. Conviene 

comenzar con dosis pequeñas, 0.1 mg/kg de peso o sea 5 mg en un adulto, en 250 mi de solución 

de glúcosa al 5 % ; al dia siguiente se suministrá 0.2 mg/kg o sea 1 O mg en el mismo lapso. para 

aumentar cada dia 5 a 10 mg (en un adulto), hasta alcanzar la dosis usual, 1 mg/kg o sea 50 mg en 

500 mi de solución isotónica de glucosa, siempre en infusión intravenosa de cinco a seis horas 

lentamente. (una rápida infusión puede inducir a síntomas cardiacos). El flujo debe ser interrumpido 

cada 1-2 hrs, por un periodo de 15 minutos. periodo durante el cual se sustituye por una infusión de 

glucosa únicamente c10J. Debe usarse una aguja de calibre pequeno (calibre 22-23) y 1000 unidades 

de heparina puede ser adicionadas a la solución de amfotericina B para prevenir el nesgo de flebitis 

y posibles trombosis en el sitio de inyección. Se continúa con dicha dosis todos los días o dla, 
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pudiendo excepcionalmente llegar a 1.5 mg/kg o sea 75 mg en los casos- muy graves; el tratamiento 

proseguirá hasta conseguir una mejoria sustancial, siendo en general su duración de 2 a 3 meses 

110._ No ha de pasarse de una dosis total de 5 g de amfotericina B para no dar lugar a lesiones 

permanentes. Debe protegerse el frasco de la luz (con papel negro). No deben usarse soluciones 

de electrolitos. soluciones ácidas ni soluciones con conservadores porque causan precipitación del 

antibiótico. Para cada inyección deben prepararse soluciones frescas 1ss1. La adición de 0.7 mg/kg 

de hidrocortisona puede reducir los escalofrfos y la fiebre en algunos de los pacientes. También es 

efectiva la meperidina. La infusión intravenosa por medio de una aguja pediátrica para venas del 

cuero cabelludo. También se vende cremas, lociones y ungüentos que contienen 3 % de 

amfotericina B 17ei. Muchos casos de candidiasis del tracto genito-urinario. de la pelvis renal a la 

uretra han sido curados por irrigación local con amfotericina B: debe reconocerse que 

aproximadamente 40% de los pacientes volverá a recolonizarse después de cesar la irrigación de la 

vejiga 11421. La irrigación intraperitoneal ha curado algunos casos de peritonitits por Candida, sin 

embargo la droga es poco tolerada por esta vfa. La irrigación es realizada usando un catéter de tres 

vías con amfotencina B. 50 mg en 1000 mi de agua estéril al dfa durante cinco a 10 dias. El 

tratamiento debe reservase para pacientes con candiduria en quienes se ha observado un alto 

riesgo de diseminación 11 4 21. Es útil el empleo de tabletas vaginales que contienen 50 mg de 

amfotericina B üunto con 100 mg de clorhidrato de tetraciclina, dada la frecuencia de las infecciones 

bacterianas conjuntas) colocando las mismas dos veces por dra, para la prevención de la 

cand1diasis. Cuando se emplean antibióticos de amplio espectro, se han utilizado los antimicóticos 

poliénicos por via bucal para impedir la superinfección intestinal por C. albicans, no susceptibles a 

dichos antibióticos 1861. Es así que puede administrarse 50 mg de amfotericina B con cada toma de 
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tetraciclinas. En esta forma, se ha observado una disminución sustancial de la frecuencia de dichas 

superinfecciones de 11.1 a 3.6 o/o (no se da e1 número de casos). Pero hoy se acepta que el uso de 

los antimic6ticos poliénicos no es necesario si la serie de tratamiento con las tetracilinas es corto y 

con las dosis usuales, y no convienen utilizarlos por la posibilidad (no demostrada aún) del 

desarrollo de resistencia por parte de los hongos a aquellos antimicóticos. En cambio, pueden ser 

empleados el uso de corticosteroides o de drogas inmunosupresivas o antineop\ásicas en pacientes 

que requieren este tipo de fármacos t9A\. 

Las opiniones varian en cuanto a la dosis mas efectiva y a la mejor fonna de administración de ta 

amfotericina B. Hasta cierto punto esto depende del tipo y de la severidad de ta infección. Casi 

todos aceptan que una pequeña dosis de prueba (1 mg disuelto en 20 mt de solución de dextrosa al 

5 %) debe darse primero por vfa intravenosa durante 20 o 30 minutos. La temperatura, el pulso, la 

frecuencia respiratoria y la presión arterial deben registrarse cada 30 minutos durante 4 horas. 

Fiebre, escalosfrlos hipotensión y disnea son comunes. Un paciente con una infección fúngica 

severa de progresión rápida, buena función cardiopulmonar y una leve reacción a la dosis de prueba 

puede recibir inmediatamente 0.3 mg/kg de amfotericina B intravenosa disuelta en 500 mi de 

dextrosa al 5 % en agua durante 2 a 6 horas. Si tiene una reacción severa a la dosis de prueba, o 

deterioro cardiopulmonar, se recomienda una segunda dosis menor, por ejemplo 5 a 10 mg, que 

luego puede aumentarse a razón de 5 a 10 mg por dla hasta una dosis diaria final de 0.5 mg/kg o 

como m3ximo 0.7 mg/kg en pacientes de función renal nonnal. 

Posiblemente ta medición de la concentración plasmatica de amfotericina B sólo tenga valor en 

situaciones en las que está severamente restringida la capacidad de administrar una dosis diaria de 

la droga. 
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En los casos de meningitis por Ctyptococcus neoformans, la micosis menfngea más común, se 

empleará la amfotericina B por vía intratecal (ya que la droga penetra poco en el líquido 

cefalorraquideo). Se comienza con 0.25 mg para llegar a 0.5 mg, solución acuosa de 0.25 mg/ml, 

administrado 2 a 3 veces por semana hasta mejoria evidente. 

La infusión intratecal de amfotericina B puede ser necesaria en pacientes con meningitis causada 

por Coccidioides. Una dosis de 0.1 a 10 mg de amfotericina B pueden ser diluida en agua y después 

se disuelven en. mfnimo, 5 mi de liquido cefalorraquideo y se inyecta lentamente de 2 a 3 veces por 

semana en la región lumbar {espacio subaracnoide), cistemal, o ventricular. El agregado de 

hidrocortisona (5 a 15 mg) a la inyección puede reducir los efectos secundarios como fiebre, céfalea 

y náuseas. El uso de un reservorio artiftcial puede ser necesario para el tratamiento de largo plazo, 

se han usado dosis diarias de hasta 0.3 mg en infusión intraventricular durante 1 hora. La frecuencia 

de complicaciones con esta técnica es alta. También se han administrado dosis intraarticulares de 5 

a 15 mg, esta vfa solamente debe ser utilizada cuando sea necesario administrar una dosis elevada 

de droga en una zona confinada ¡1a1. No se ha determinado con certeza la seguridad de este 

enfoque. 

Efectos Secundarios: 

Las reacciones febriles asociadas con la administración de amfotericina B ceden generalmente a 

pesar del uso constante de la droga, y el uso simultáneo de hidrocortisona puede suspenderse con 

frecuencia. La amfotericina B puede administrarse cada dos dlas, sin sacrificar la eficacia 

terapeUtica. La dosis individual no debe exceder de 70 mg en el régimen de dias alternos, aún 

cuando la dosis diaria sea mayor de 35 mg. Aunque ese programa disminuye el número de 
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venopunturas y permite mayor deambulación, no reduce la nefrotoxicicidad y la severidad de las 

reacciones febriles puede aumentar. 

Gran numero y efectos indeseables puede asociarse al uso de amfotericina B. Los mismos incluyen 

anafilaxra. trombocitopenia, rubor, dolor generalizado, convulsiones, escatofrios, fiebre, flebitis, 

céfalea, anorexra, depresión, dispepsia, calambres epigastricos, dolor en el sitio de inyección y 

disminución de la función renal. Alrededor del 50 % de las inyecciones intravenosas iniciales a la 

droga se asocian con escalofrfos y alrededor del 20 % con vómitos; la temperatura puede llegar a 

40oC. Fiebre y escalofrios pueden aparecer con cada inyección en el mismo individuo, pero 

generalmente disminuyen con las inyecciones secuenciales. La anemia es una secuela común al 

tratamiento con amfotericina B. La administración de manitol anles de cada infusión, reduce los 

efectos nefrotóxicos de la amfotericina B. No hay pruebas claras de que la amfotericina B cause 

toxicidad hepática, aunque los primeros trabajos sugieren esta asociación. 

La función renal se deteriora en más del 80 % de las personas que reciben amfotericina B. y por ello 

debemos esperar que esto ocurra como resultado del tratamiento. El grado de azoemia tiene 

comúnmente su meta a un nivel que presenta correlación con la dosis diaria. La función renal vuelve 

generalmente a ser normal al completar el tratamiento, pero casi todos los pacientes que reciben el 

programa terapeútico completo quedan con alguna reducción residual de la fittracion glomerular. El 

grado del dai"lo depende de la dosis total de la droga y no tiene correlación con la concentración de 

creatinina en el plasma durante el tratamiento. Sin embargo. la reducción de la dosis se recomienda 

cuando la creatinina plasmática sobrepasa 3.5 mg/dl para evitar sfntomas de uremia t94J. 

La buena hidratación sigue siendo el mejor metodo para minimizar la azoemfa. Acidosis tubular 

renal leve e hipopotasemia son frecuentes, y puede necesitarse la administración de suplementos 
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de potasio. También se observa hipomagnesemía, pero no está aclarado si este efecto es de origen 

renal. Los cambios patológicos se ven particularmente en las células tubulorrenales pero también 

puede incluir engrosamiento y fragmentación de la membrana basal glomerular, hipercelularidad, 

fibrosis e hianilización de los glomérulos, y nefrocalcinosis. Puede produci~ un efecto nefrotóxico 

sinérgico cuando un aminoglucósido o la ciclosporina se utilizan juntamente con la amfotericina B 

112). 

La amfotericna B produce con frecuencia anemia normocrómica normocftica; la médula ósea revela 

una disminución de la producción de eritrocitos; el cuadro sangufneo se normaliza generalmente 

después de cesar el tratamiento. La anemia inducida por amfotencina B se asocia con 

concentraciones muy bajas de eritropoyetina. Raramente puede haber leucopenia y trombocitopenia 

(1001. 

La inyección intratecal de amfotericina B puede producir dolor a lo largo del territorio de inervación 

de los nérvios lumbares, céfalea, parestesia, parálisis nerviosas (incluso pie caído), meningitis 

qufmica, dificultad para la micción y posiblemente deterioro de la visión. También se ha regrstrado 

parkinsonismo transitorio o persistente 1121. 

La inyección subconJuntival de amfotericina B puede producir decoloración amarilla permanente de 

la conjuntiva. Cuando la dosrs excede los 5 mg. nódulos elevados color salmón se desarrollan en la 

conjuntiva y se resuelven gradualmente después de suspender el tratamiento. 

Formulaciones: 

Crema, suspención. tabletas, preparación intravenosa (complejo con desoxicolato en buffer de 

fosfato de sodio), aerosol <!MJ. 
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Amfoterfcln• B Deriv•doa y prenanicion- modfflcadas: 

ESTER METILICO DE LA AMFOTERICINA B 

Qufmlca y Mecanismo de acción: 

Muchos son los esfuerzos que se han llevado a cabo para encontrar un medio que reduzca los 

problemas de nefrotoxicidad e insolubilidad de la amfotericina B. Entre algunos derivados se 

encuentra la amfotericina B metil ester (ABME), cuyos estudios se han realizado !n....Jill[Q, algunos 

laboratorios citarón su preferencia por su solubilidad en agua. El éster metílico de la amfotericina B 

(ABME) estructuralmente es idéntico a la amfotericina 8, sólo que un átomo de H está substituido 

por un grupo CHJ en la función carbonilo de C16. Este cambio proporciona un compuesto que es 

una sal ácida, soluble a pH fisiológico, y con menor toxicidad. El modo de acción es idéntico al de la 

amfotericina B. ABME es menos nefrotóxico que amfotericina B en pruebas con animales. El MIC !D. 

vitre sugiere que ABME es menos activa que la amfotericina B. y en estudios con modelos de 

animales infectados con candidiasis ABME es menos efectiva que la droga matriz. Es improbable 

que sea introducida para uso clínico debido a la controversia relacionada con una posible asociación 

con leucoencefalopatia en pacientes a los que se les ha administrado. 

Se han reportado nuevos derivados, como el N-omithyl·AME y N-(N'-(3-dimetilaminopropil)N"

etilguanyl) amfotericina B. 
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Estructura qulmlca: Rel. B6 

amfotericlna B. metll ester 
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Espectro antlmlcótico: 

El efecto antimicótico de ABME es esencialmente et mismo que el de la amfotericina B. Sin 

embargo ABME también posee actividad contra virus cubiertos (por e¡. herpes simple, y virus de 

estomatitis vesicular). Esta actividad todavla no ha encontrado empleo en clínica tJ7l_ 

Usos Cllnlcos: 

Las indicaciones clínicas para ABME parecen ser las mismas que las de amfotericina B; aunque por 

su menor tóxicidad pueden emplearse dosis más altas de ABME, y la duración del tratamiento 

puede extenderse. Las reacciones adversas son las mismas que para las descritas para la 

amfotericina B, pero menos graves 1s21. 

Absorción, Distribución y Elimlnac16n: 

ABME se administra por via intravenosa o intramenlngea. Después de inyección intravenosa en 

primates no humanos las drogas se descubrlan en todos los tejidos; se obtenfan concentraciones 

terapéuticas en orina y btlis. Habla poca penetración en liquido CFR y en el ojo. La 

llS 



semidesintegración sérica es de 2.5 horas, y la semidesintegración corporal total de 97 horas. En el 

hombre pueden obtenerse concentraciones séricas máximas de 1 a 30 µg/ mi <9>. En el primate no 

humano 20 % de una dosis intravenosa se elimina en un plazo de cuatro horas después de fa 

inyección. La principal vía de eliminación es la bilis ts21. 

Preparados y Dosis: 

El éster metílico de la amfotericina B hasta aqul sólo ha sido aprobado para investigación. 

AMFOTERICINA B ENCAPSULADA EN LIPOSOMAS: 

Otra alternativa aprobada recientemente es la amfotericina B encapsulada en liposomas. Este 

derivado farmaceútico ha sido intensamente estudiado y promovido por López-Berenstein, Mehta y 

otros. Los liposomas son dos capas concéntricas de llpidos con un material en fase acuosa entre 

ellas; también se han formulado los lipasomas unilaminares y las estructuras complejas de Upido. 

Esta nueva forma reduce la tóxicidad y altera la distribución en los tejidos (sin embargo no hay una 

estandarización en su preparación} ¡s21. Las propiedades farmacológicas varían con el tipo de Upido 

usado y el tamano del vehículo así como la carga de la superficie. Robert M Fielding et al. han 

hecho estudios para comparar la eficacia de dos tipos de capas liposomales, la amfotericina B en 

Sulfato de colesterol (ABCS) y la amfotericina B desoxycolato (ABCO) para probar la distribución 

farmacocinética al usarse en dispersión coloidal para tratar infecciones de Aspergillus fumigatus y 
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demostrar que este tipo de amfotencina B coloidal diminuye el toxCcldad en orgános blanco. ABCD 

demostró ser menos tóxica en riflon. así mismo fue efectiva contra la infección de Aspergil/us 

fumigatus de hfgado y riflón l9J. Se ha demostrado que una infusión de 1.5 mg/kg de ABCD no 

produce signos de nefrotoxicidad en humanos. El complejo Upidico de ABCS en forma de dispersión 

coloidal , esta registrado por los laboratorios lnc. Menlo Park, Tecnologla liposoma. y ABCD esta 

registrado como Fungizone en los laboratorios Bristol-Meyers Squibb, Princeton. En cuanto a la 

formulación liposomal unilaminar, existe un estudio realizado por Viviani M. A., et al 114 01, en el que 

se efectua un tratamiento con amfotericina B encapsulada en liposomas. en nueve pacientes 

enfermos de SIDA con criptococcosis (incluyendo 7 casos de meningitis) se les administró esta 

forma de amfotericina B (3 mg/kg diariamente)de 3 a 6 semanas, resultados efectivos se obtuvierón 

solo en seis pacientes, fué bien tolerada y se acortó el tiempo de la respuesta micológica. Las 

preparaciones liposomales son particularmente atractivas ya que entregan más amfotericina B al 

hígado y bazo y menos al riftón, perm1t1endo la administración de altas dosis con menor toxicidad. 

En la actualidad, la experiencia con las preparaciones de amfotericina B hposomal es demasiado 

limitada para predecir si llegaran a ser los medicamentos de elección en algunas s1tuac1ones clinicas 

especificas. Se encuentran en desarrollo pruebas clínicas para valorar la eficacia de algunos de 

estos productos en el tratamiento de Asperglflus invasor. Otras aplicaciones potenciales pueden 

darse en el tratamiento de patógenos relativamente resistentes a la amfotericina B, como 

Zygomyces y Fusarium. A la fecha. los problemas con estas preparaciones incluyen su baja 

estandarización y estabilidad de los compuestos c7s). 
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CANOICIOINA 

Nombres, sinónimos: Candeptin (Schmid); Vanobid (Merrell-National) 

Descripción: 

Polvo amarillo a pardo que tiene olor a ácidos grasos y sabor amargo y es inestable a la luz del 

espectro UV, inestable a la humedad y sensible a la oxidación, inestable a temperaturas elevadas; 

La actividad antimicótica de la candicidina depende mucho del pH (suspensión acuosa a 1 %) y es 

máxima entre 7 y 8. Candicidina es soluble un gramo en 75 mg de agua, 260 mi de alcohol, 10,000 

mi de cloroformo y 33,000 mi de éter t68l. 

La candicidina es una sustancia producida mediante cultivo de Streptomyces griseus Waksman y 

Henrici (Fam. Estreptomicetáceas). contiene no menos de 1000 µg /mg. 

La candicidina es un antibiótico poliénico, un complejo hapteno conjugado que también contiene 

residuos de micosamina y p-aminoacetofenona. Se la ha separado en tres fracciones designadas A, 

B y C. Se dice que A es simplemente la sal sódica de B y que A y B son antimicóticos activos. La 

fracción C posee escasa actividad y podrla ser un producto de degradación 1121. 

Estructura Qufmlca: Ref. 86 
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Usos cllnlcos y MJcroblologla: 

Candlcidina es un antibiótico de espectro bastante amplio, similar al de la amfotericina B. pero sin 

actividad frente a los hongos filamentosos, es esencialmente inactiva contra el grupo de hongos de 

la tina y contra Coccidioides immitis. Es muy activo contra Candida albicans y otras especies de 

CSndida de ahf su nombre. La droga se usa tópicamente en la vulvovaginitis candidiásica; el 

limitado número de estudios clínicos indica una tasa de curas sintomáticas de 80 a 100 por ciento 

tanto en pacientes grávidas como no grávidas. Aunque estos resultados son similares a los 

Informados con otras drogas antimoniliásicas, no se han recibido estudios clínicos adecuados 

comparando a la candicidina con otros agentes. Los datos actuales son insuficientes para indicar 

que la mayor dificultad en la candidiasis vaginal. y la recurrencia de la infección, sea vencida por 

esta droga. También es potencialmente ütil en el tratamiento de cutáneas comunes, incluyendo 

paroniquias resistentes a otros agentes antimicóticos 1661. 

Farmacoclnétlca: 

La candicidina es activa solamente en el sitio de aplicación; no se absorbe a partir del tracto 

gastrointestinal después de su administración oral. 

Reacciones Adversas: 

Las reacciones adversas son poco intensas y ocurren con poca frecuencia. El efecto indeseable 

más común es una irritación ligera de la vulva en el área circuncldanle. consecutiva a la aplicación 

vaginal. Sólo raramente se ha notado sensibilidad a la candicidina <121. 
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Usualmente se prefiere la inserción manual de la tableta durante el embarazo; en general, el uso del 

aplicador de ungüento o del insertor de tabletas .está contraindicado durante este periodo. Para 

reducir el riesgo de reinfección es esencial la continencia sexual o el uso de un condón durante el 

tiempo de la medicación tJ7>. No se recomienda Ja candicidina para el tratamiento de aftas 

(candidiasis bucal). 

Dosis: 

Vla de administración. Tópica (intravaginaf) 

Dosificación. Se inserta una tableta de candicidina o una medida del aplicador del ungüento en la 

parte alla de la vagina dos veces al dfa, en la mañana y a la hora de acostarse, durante 14 días. La 

misma dosis y administración pueden repetirse si los síntomas persisten o reaparecen. 

Preparaciones. Tópica: lntravaginal, como ungüento al 0.06% o comprimido vaginal de 3 mg que se 

introduce dos veces por dia durante 14 días. 

Proporcionada por: Julius Schid, lnc. (Candeptin) 112>_ 
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NATAMICINA 

Nombres, •lnónimo•: Myprozine (American Cyanamide); Natacyn (A/con) 

Fónnul• empfrfca: CJJH.•1N013 

Peso Molecular: 665.75 

Descripción: 

Natamicina, antibiótico producido por Streptomyces nataliensis. Macrolido polieno con actividad 

antimicótica similar a la de la Amfotericina B, pero las soluciones de natamicina son más estables 

que las de Amfotericina B (371. 

Estructura qulmica: Ref. 124 
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Uso• cllnicos y Microbiologfa: 

Se emplea como tópico en la queratitis, blefaritis y conjuntivitis por hongos susceptibles. 

Es el tratamiento de elección en la queratitits por Fusarium solani y Cephalosporium, en los cuales 

ha demostrado no ser tóxico ni irritante. bien tolerado y terapéuticamente eficaz. Se usó natamicina 

para tratar micosis superficiales de la piel y vagina (371. 
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Doals: 

Tópica. en el ojo, como suspensión al 5%, primero cada 2 horas y luego cada 3 o 4 horas al cabo 

de 3 6 4 dfas; en la piel como crema al 2% , en ta vagina como comprimido de 25 mg y en el tracto 

respiratorio como aerosol para inhalación. 

NISTATINA 

Nombres, sinónimos: Micostatin (Squibb), Nistaquim (Quimica y farmacia). Tri·ultralan (Schering}, 

Fasigyn (Pfizer), Nistatina A. 

Fórmula empirica: 

Descripción: 

Polvo amarillo a ante claro con olor sugestivo a cereales: higroscópico, se altera por exposición 

prolongada a la luz, el calor y el aire. Muy poco soluble en agua y en el plasma, y se descompone 

rápidamente en solución poco soluble en alcohol e insoluble en éter y clorofonno. 

Estabilidad: La nistatina es estable al estado seco, pero en solución acuosa es rápidamente 

destruido sobre todo al exponerla a la luz. Se ha establecido una unidad internacional que es la 

actividad de 0.000333 mg del preparado estandar: y asf se expresa la potencia y se deténnina la 

dosificación de dicho antibótico <68l. 

La nistatina es un antibiótico poliénico aislado de Streptomyces noursei, estructuralmente es un 

tetraeno unido al aminoazúcar micosamina. Contiene no menos de 4400 unidades de actividad de 

nistatina/ mg. La nistatina es una mezcla cuya composición no ha sido elucidada del todo bien. La 

nistatina, se halla íntimamente emparentada con la amfoteñcina B. Ambas son lactonas 
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macrocíclicas que contienen un anillo cetal, un sistema ponénico todo trans y una micosamina 

(núcieo 3-amino-3-desoxirramnosa) tea•. 

Estructura qulmlc.o: Ref. 124 

Uso• cllnlcos y Mlcroblologla: 

La nistatina se utiliza para tratar infecciones superficiales causadas por C. albicans . Sin embargo, 

también son sensibles a la droga C. neoformans, H. capsulatum, B. dennatitidis y dermatófitos. 

Posee acción fungicida y fungistática. Se produce resistencia cruzada con la amfotericina B. La 

nistatina es activa in vitro frente a una cantidad de levaduras y mohos, pero su utilidad clínica se 

limita al tratamiento de la candidiasis de la piel, la mucosas y el tracto intestinal. La paroniquia, la 

vaginitis y la estomatitis (muguet), causadas por este microorganismo se benefician generalmente 

con el tratamiento tópico. La candidiasis oral, esofágica y gástrica es una complicación común en 

pacientes con procesos hematológicos malignos, especialmente los que reciben una terapéutica 

inmunosupresora; estas infecciones responden frecuentemente a la nistatina oral, pero si la disfagia 

no mejora después de varios dias de tratamiento o si el paciente está gravemente enfenno, debe 

administrarse amfotericina B por vía parenteral. Se la emplea sola en la candidiasis vulvovaginal. 

Para usar en la piel, se la puede combinar con neomicina, gramicidina y acetonida de triamcinolona. 
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Se ha administrado con tetraciclinas a fin de prevenir el crecimiento excesivo de levaduras y hongos 

en el intestino de pacientes predispuestos a infecciones por candida. Un estudio controlado no 

demostró reducción de la frecuencia de candidiasis oral en los pacientes con leucemias agudas que 

recibieron nistatina oralmente. No es la droga de primera ni de segunda elección en ningún uso. 

Además no previene la diarrea por los antibióticos de amplio espectro orales c121. 

Tratamiento con nistatina en caso de candidiasis o moniliasis local la candidiasis es una infección 

bastante frecuente y se observa especialmente en los casos de diabetes, desnutrición, 

administración de corticosteroides, drogas inmunosupresivas y por el uso de Jos antibióticos de 

amplio espectro, por desarrollo de la C. albicans (no es afectada por los citados antibióticos). En las 

formas cutáneas. de mucosas externa e intestinales se indicará la nistatina, pero antes de iniciar el 

tratamiento debe confirmarse el diagnóstico mediante examen microscópico y cultivo {si es posible) 

(861. 

FarmacoclnétJca: 

El antibiótico se absorbe mal por vía parenteral y por consiguiente, no es eficaz para las infecciones 

sistémicas. La nistatina se usa tópicamente o se administra por vfa bucal para tratar infecciones 

mucocutáneas de C. albicans. Estas infecciones pueden adoptar la forma de estomatitis 

{algodoncillo), esofagitis, vaginitis. paroniquia o, en raros casos, candidiasis Intestinal; se observan 

mucho más frecuentemente en enfermos con leucemia o diabetes sacarina y los que reciben 

corticosteroides. agentes citotóxicos y antibióticos de amplio espectro, como las tetraciclinas. Los 

pacientes con insuficiencia renal pueden desarrollar ocasionalmente concentraciones detectables de 

la droga. Puede prevenir la emergencia de sobreinfecciones candidiésicas por tratamiento oral con 
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antibióticos de amplio espectro, aunque tales sobreinfecclones son tan infrecuentes que no vale la 

pena administrar siempre nistatina como •profiláctico• 1861. 

Reacciones Adversas: 

La nistatina es relativamente atóxica, pero con el tratamiento oral pueden ocurrir náuseas, vómitos y 

diarrea: es muy tóxico en cambio para las vias parenterales lo que excluye su uso por dichas vras. 

La irritación de la piel y mucosas no resulta de la aplicación tópica. Una de las principales quejas se 

refiere al desagradable sabor de la nistatina. Hay un preparado con sabor que puede congelarse (t.a1. 

Preparados y Dosis: 

La candidiasis o moniliasis intestinal (diarrea, cólicos, vómitos, rectitis) se trata por la ingestión de 

500,000 UI de nistatina (una tableta), 4 veces por dla, pudiendo duplicarse la dosis si hay 

necesidad, mientras que en los ninos se emplean 40,000 Ul/kg por día (usar la suspención 

pedfatrica). En la candidiasis bucal o muguet se utiliza la suspensión, 100.000 UI, una a dos veces 

diarias. En la candidiasis cutánea (intertrigo, fisuras interdigitales, paroniquia) se usa la crema con 

100,000 Ul/kg, 2 a 3 veces por día. Los resultados son excelentes; ase en 122 casos de candidiasis 

con las localizaciones arriba indicadas, se obtuvieron respuestas favorables clfnicas y micológicas 

en el 96 %. En 75 ninos afectados de candidiasis bucal, se consiguió un 100% de curaciones 

rápidas con la nistatina en uso tóptco (701. 

Dosis: Tópica: en la piel, adunas y niños, en el área afectada 2 o 3 veces al día como crema, 

ungüento o polvo que contiene 100,000 unidadeslg, junto con otros agentes o no. 

lntravaginal, 100,000 unidades a lo alto de la vagina uno o dos veces por dfa. 
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Oral, Nlstatina USP (Mycostatin, Ni\stat), se obtiene del comercio en tabletas bucales (500,000 

unidades). La dosis utilizada frecuentemente en el adulto para candidiasis oral es la de 500,000 a 

1,000,000 de unidades, tres veces al dia. 

Nistatina: (Mycostatin, Nilstat) son cremas, suspensiones orates y tabletas orales y vaginales. 

Cremas, polvos, ungüentos. suspensiones y gotas que contienen también otros antibióticos como 

neomicina f701. 

Presentaciones: 

MICOSTATIN {Squibb) 

Grageas de 500.000 unidades en frascos con 25. 

MiCOSTATIN {Squibb) 

gotas con 100,000 unidades por mi, frascos con 30 mi (30 dosis). 

NISTAQUIM (Qufmica y Fannacia) 

Tabletas vaginales de 100,000 unidades en frascos con 12 y 24. 

TRl-UL TRALAN (Schering) 

Ungüento con 10.000,000 de unidades en 100 g, tubo de 10 g. 

FASIGYN V {Pflzer) 

tabletas vaginales con 100,000 unidades de nistatlna y 150 mg de tlnldazol, caja con 14 '9'4l. 
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PRIMAMICINA 

U•o• cllnlc09 y llicrobiologl•: 

La primamlcina (hamicina) es una antibiótico anUmicótico poliénico relacionado con la amfotericina B 

pero bastante bien absorbido por vra digestiva. Es muy activa in vitro contra Candlda, Curvularia 

lunata y varias especies de Aspergillus. La hamicina se ha usado más extensamente en la India 

que en Estados Unidos para tratar infecciones micóticas en el hombre, entre ellas la invasión por 

Blaslomyces de""atitidis, en la que ha mostrado su utilidad. Se cree que es más eficaz que la 

amfotericina Ben la blastomicosis t121. 

Dosis: 

El régimen propuesto es el siguiente: 10 mg/kg al dfa durante la primera semana. 20 mg/kg diarios 

durante la segunda semana. 1 O mglkg diarios durante la tercera semana y 20 mg/kg durante la 

cuarta; la dosis diaria se divide en cuatro porciones iguales y el enfermo toma una cada seis horas. 

Se ha comprobado que un preparado micronizado es eficaz en la blastomicosis, administrado 

diariamente en dosis de 10 a 20 mg/kg por la boca durante seis semanas. La hamicina se ha 

aplicado localmente con buen resultado en la candidiasis vaginal. No suele estar en el comercio en 

Estados Unidos l12l. 
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5 FLUCITOCINA 

Nombres, sinónimos: 5--Fluorocitosina, Ancobon (Hoffmannn-LaRoche), es un quimloterápico 

sintético, químicamente una pirimk:tina Huoracla. 

Fónnula empfrfca: 

Peso Molécular: 129.09 

Descripción: Contiene no menores del 98.5 % de la droga. Polvo cristalino blanco a blancuzco, 

inodoro o de olor tenue, que funde a unos 295ºC con descomposición ; estable a la luz, no 

higroscópico y estable a 45ºC durante 3 meses • por lo menos. 

Solubilidad: Un gramo en unos 83 mi de agua y unos 12 mi de HCI 0.1 N; ligeramente soluble en 

alcohol y prácticamente insoluble en cloroformo y éter !681. 

Estructura Qufmlca: Ref. 54 
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Usa. clinicos y Mlcrobiologi•: 

Ciertos hongos son más sensibles a la interferencia de la droga, de modo que la droga es útil en el 

tratamiento de algunas micosis. La mayorfa de los aislados clCnicos de Ctyptococcus y el 92% de 

las Gandida son sensibles, y Phlalophora -cromomicosis-. incluyendo meningitis y endocarditis 

producidas por dichos gérmenes, con poca acción sobre Aspergillus fumigatus -aspergil\osis

Sporothttx schenckii y demás micósis profundas t86). La flucitosina es la droga de elección para 

tratar la cromomicosis y de segunda elección para la candidiasis sistémica. Se la puede combinar 

con amfotericina 8 para hacer el tratamiento de primera elección de la cnptococosis, en especial con 

meningitis. También se la puede emplear con eficacia para la candidiasis de vias urinarias (781. 

Absorción, Distribución y EHmlnacl6n: 

La flucitosina es bien absorbida (aproximadamente 90 %) a nivel del intestino después de 

administración bucal, y en el suero se descubre al cabo de 30 minutos. Los valores séricos 

méximos, de 25 a 100 mcg/ml, se logran después de cuatro a seis horas 1121. 

La ftucitosina se halla ampliamente distribuida en los liquidas corporales y llega fácilmente al liquido 

CFR. donde alcanza concentraciones de 60 a 80 % de la concentración sética. Su 

semidesintegración es de unas tres horas. La flucitosina también se descubre en orina. humor 

acuoso y secresiones bronquiales (37). El producto no es metabolizado y casi toda la dosis 

(aproximadamente 90 %) puede descubrirse en la atina, con una vida media de 2.5 a 8 horas. Si 

hay cualquier motivo para sospechar una disminución de la función renal, háganse pruebas 

funcionales de entrada. Se elimina fundamentalmente por filtración glomerular C78l. 
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Reacciones Adversas: 

A algunos pacientes se les puede dar hasta 5 g diarios sin consecuencias tóxicas y también se 

administró esta droga durante 820 días sin efectos adversos. Sin embargo, es bastante común que 

cause flatulencia abdominal, náuseas, vómitos, diarrea y erupciones. Han habido algunos casos de 

perforación intestinal. Mas o menos en el 10% de los pacientes se produce depresión de la médula 

ósea, con leucopenia y trombocitopenia, y han ocurrido algunos casos fatales en pactentes con 

función renal anormal. La flucitosina no se debe emplear junto con anüneoplásicos o 

inmunosupresores. Es infrecuente que ocurra sedación, confusión alucinaciones, cefálea y vértigo. 

En cambio, es bastante común observar ligera azoemia y un aumento de las enzimas hepáticas en 

el plasma, pero la necrosis hepática será rara. Las náuseas se pueden atenuar si las varias 

cápsulas de una dosis se toman por separado a intervalos de 1 O a 15 minutos. Hay que vigilar las 

concentraciones sanguíneas de la droga en enfermos con insuficiencia renal. La administración 

concomitante de amfotericina B produce un efecto sinérgico 1&&1. 

Reslatencla mlc~tlca: La flucitosina es capaz de generar resistencia micótica, y se debe a la 

ausencia en los hongos de la enzima citosinadesaminasa (la cual transforma la 5-flourocitosina en 

5-fluorouracilo, metabolito que da la acción antimicótica): que puede producirse en el caso de 

Candida albicans, pero sobre todo con el Cryptococcus neofonnans. Dicha resistencia puede 

observarse in vitre e !n....YiYQ y la concentración Inhibitoria mínima puede aumentar de 0.5 a 4 µg/ml, 

a 100 µg/ml y más (aun 1000 µg/ml). esta resistencia micótica, que es definitiva, puede prevenirse 

si a la fluorocitosina se le asocia con amfotericina B, con reducción manifiesta de las mutantes 

resistentes. El tratamiento combinado de estas dos drogas (que además da lugar a sinergismo) se 
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aplica especialmente en el caso del tratamiento de la aiptococosis y también en la candidiasis 

sistémica l&a>. 

Ooal•: 

Vis de Administración: Oral. Adultos, lac/antes y niños 12.4 a 37.5 mg / kg (o 375 a 563 

mg/metro cuadrado de superficie corporal en lactantes y niños) cada 6 horas. La duración del 

tratamiento es desde pocos dras hasta meses. En las infecciones muy severas se pueden dar 50 

mg/ kg I dosis. 

Presentaciones: Cápsulas de 250 a 500 m;. 2g 4 veces por día t941. 

6 GRISEOFULVINA 

Nombres, sinónimos: (Fulvicin) E.U.A. Lab. Schenng-Plough, (Sporostatin) América Latina, 

(Fulvistatin) Chile, Perú, Venezuela, (Fulvina) México. (Grifulvin) E.U.A. Lab. McNai/, (Grisactin) 

E.U.A. Lab. Ayerst. (Fulcin Forte) América Latina, (Griseofulvin} E.U.A., (Fulcin) América Latina. 

Griseofulvina. U.S.P t861. 

( 1 · S-trans)-7 -cloro-2 · .4.6-trimetoxi-6' -metilspiro {benzofurano-2(3H), 1 "-(2)-ciclohexeno)-3,4 ·-diana. 

Fórmula empirlca: C11H11CI06 

Peso Molécular: 352.77 
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Propiedades: Sustancia producida mediante cultivo de Peniclliumn patulum o PenicONum 

griseofu/vin. Polvo blanco a blanco cremoso, inodoro, en el que predominan partlculas del orden de 

4 µm de diámetro. Es soluble en cloroformo, escasamente soluble en alcohol y muy poco soluble en 

agua. Su estructura qulmica es un derivado del benzofurano 112>. 

E9tructun1 Qulmlca: Re!. 118 

U•os clinlco• y Microblologia: 

La griseofulvina es un antimicótico fungistático que es eficaz administrado oralmente contra 

infecciones superficiales causadas por los dermatófitos comunes (por ejemplo, algunas especies de 

Microsporum. Trichophyton y Epidermophyton). Es la droga de elección para el tratamiento 

generalizado de estas infecciones (tinas). La griseofulvina es útil principalmente en el tratamiento 

de infecciones micóticas de la piel cabelluda y en las de la ptel sin pelo. La droga es menos eficaz 

en infecciones crOnicas de los pies, palmas y unas y, como estas infecciones micóticas crónicas 

tienden a causar hiperqueratosis, es necesaria casi siempre una terapéutica queratolltica tópica 

simultánea en estos casos f7i!ll. 

Como el espectro antimicrobiano de la griseofulvina es estrecho. no debe usarse a menos que se 

sepa que la infección es causada por un dermatOflto susceptible. Més aún, no debe usarse en 

infecdones mK:óticas que respondan rápidamente a la terapéutica antimicOtica tóptca <54>. 
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La tasa de recurrencla después del tratamiento con griseofulvina parece ser ekJvada en las 

infecciones por Trichophyton. rubrum de la piel sin pelo y en tas onicomicosis, particularmente de 

las unas de los dedos de los pies. pero es baja en las infecciones por Microsporum de la piel 

cabelluda en los nii\os l86l. 

nnea capitis: La griseofulvina es eficaz contra la tinea capitis causada por Microsporum. audouini, 

M. canis, Tn'chophyton tonsurans, T. mentagrophytes y T. violaceum. 

El alivio de la comezón usualmente se presenta en el término de algunos días después de haber 

iniciado la terapéutica. Al cabo de dos semanas se notan desaparición del eritema y las escaras y 

aflojamiento de los pelos infectados Cuando el organismo causal produce fluorescencia en los 

pelos infectados (por ejemplo, Microsporum audouini, M. canis, Tn'chophyton schoenleini). la luz de 

Wood es de valor para determinar la respuesta, ya que la porción proxfma del pelo, la cual contiene 

griseofulvina, no fluoresce, en contraste con la porcion distal más vieja, todavfa infectada, del pelo, 

la cual fluoresce. La cura clCnica se alcanza ordinariamente en 4 a 6 semanas <68J. 

El favus (infecciones por T. schoenleim), incluyendo infecciones extensas de la piel cabelluda y de la 

piel sin pelo de muchos anos de duración, puede responder dramáticamente a la grlseotulvina. 

nena corporis: Inicialmente deben aphcarse las preparaciones antimicóticas tópicas. Si esto falla, 

puede administrarse grtseofulvina. El prurtto frecuentemente desaparece en el término de 24 horas, 

en general se nota una mejorfa objetiva en 7 dlas o menos y en 2 a 4 semanas ocurre casi siempre 

una cicatrización completa, aunque se presentan recafdas. 

nnea unguium (Onicomicosis): El tratamtento con grtseofulvina tiene más éxito para las unas de los 

dedos de la mano que para las unas de los dedos del pie, las cuales pueden no responder del todo, 

o ta mejoria temprana tal vez llegue a un limite y la cura completa puede no presentarse aun cuando 
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se continúe la terapéutica. La erradicación de los hongos requiere una terapéutica prolongada. Las 

reca(das son comunes y el porcentaje de fracasos aumenta cuando se discontinúa el tratamiento 

antes de que haya tenido lugar un nuevo crecimiento completo de la uf\a normal. En parte las 

recafdas se deben a que por lo menos algunos de los hongos prosperan en las células 

pavimentosas ep1tehales muertas o moribundas y en sus residuos queratfnicos. como la 

griseofulvina no mata, sino que sólo detiene la proliferación del microorganismo, es necesario 

continuar la medicación lo suficiente como para que se descame toda la epidermis y se renueve a 

los efectos de que desaparezcan los microorganismos reinfectantes. Hay algunos datos de que la 

disminución de fluJO sanguineo a una mano o a un pie disminuye la posibilidad de cura. 

Tinea pedis: La griseofulvina es mas eficaz en las infecciones micóticas crónicas de los pies que las 

formas inflamadas o maceradas en forma aguda. En las infecciones crónicas hay una alivio 

generalmente completo de la comezón, una desaparición gradual del eritema y la anhidrosis y una 

disminución de la hiperqueratosis. Sin embargo. como las áreas hlperqueratósicas son más 

resistentes al tratamiento deben usarse al mismo tiempo algunos queratoliticos. La frecuencia de 

recaídas es alta en esta infecciones crónicas. 

Las lesiones granulomatosas cut.aneas pueden responder al tratamiento con grlseofulvma. 

Como la griseofulvina altera los microtUbulos, posee propiedades antiinflamatorias y se la ulllizó con 

buen resultado en estados inflamatorios de la piel y en varios sfndromes poliartrfticos l7•>. 

Fannacoclnática y Metabolismo: 

Solo se absorbe un pequeno porcentaje de la dosis oral y hay mucha variación en este sentido. La 

absorción puede mejorarse si se desmenuza la droga en partículas muy pequenas, lo cual aumenta 
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la superficie de los cristales de griseofulvina, cuanto más pequeno es el tamano de los cristales, 

más completa es la absorción. la absorción tiene lugar básicamente en el intestino delgado, y se 

obtienen concentraciones séricas máximas cuatro horas más tarde. Después de su absorción en el 

aparato gastrointestinal, la griseofulvina se deposita en las células precursoras de queratina en una 

concentración suficiente para inhibir el crecimiento de los hongos dermatomicos; aunque los hongos 

permanezcan viables no invaden a las células en crecimiento reciente. La fijación a la queratina 

puede demostrarse después de administración bucal o de uso tópico. La droga también se fija en el 

estrato córneo y en la capa más externa de la epidermis en donde se fija especfficamente a la 

queratina 1121. 

la absorción en el aparato gastrointestinal normalmente es satisfactoria y cuatro horas después de 

una dosis única se alcanzan las concentraciones sanguíneas milximas. Sin embargo, los niveles 

sanguíneos pueden ser más bajos y los resultados clínicos menos satisfactorios en los pacientes 

que absorban mal la griseofulvina. Pueden obtenerse concentraciones sanguíneas más altas si se 

administra la droga en dosis divididas y si antes de tomar1a se ingiere una comida con un alto 

contenido en grasas. 

La griseofulvina es metabolizada en el hfgado por desmetilación y formación de glucorónido. La vfa 

de eliminación principal sería la pérdida transepidérmica, La cantidad de droga que aparece intacta 

en la orina es relativamente pequena, menos del 1 %; la mayor parte es eliminada sin cambio con 

las heces. Su vida media es 24 horas 112>. 
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Estudios de Interacción de la droga: 

Warfarlna: 

La griseofulvina induce al sitema microsómlco hepático y acrecienta el metabolismo de la wañarina, 

de modo que hay que ajustar la dosis de ésta. 

Fenobarbital: 

El fenobarbital reduce los niveles plasmáticos de griseofulvina, pero no se sabe bien si esta acción 

se cumple mediante inducción de las enzimas hepéticas o una influencia sobre la absorción por 

alteraciones en la secrecion de ácidos biliares t94J. 

Reacciones Adversas: 

Aunque las reacciones adversas graves son infrecuentes, se mencionaron casos de erupciones 

cuténeas, leucopenia, granulocitopenia y reacciones alérgicas como enfermedad del suero o edema 

angloneurótico. Se recomienda reservar esta droga para las infecciones que no responden a las 

medidas tópicas convencionales y a aquellas en que se ha demostrado que el microorganismo 

causal es susceptible a su efecto. La griseofulvina también puede producir néuseas. vómitos, 

malestar epigástrico y diarrea, todo lo cual puede evitarse dando la droga junto con una comida o 

poco después. 

También es relativamente frecuente la cefélea. En contados casos ocurre folotoxícidad, proteinuria, 

laxitud y fátiga y raras veces hay confusión mental e incoordinación motora. Conviene vigilar las 

funciones sanguCneas, renal y hepática. Como la griseofulvina puede provocar srntomas de porfiria, 

no debe utilizarse en personas con porfiria o enfermedad hepática avanzada. La ingestión de 

alcohol durante el tratamiento con griseofulvina produce taquicardfa y sonrojo t!Ml. 
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Doslftcaclón y Preparaciones: 

V/a de adminstración. Oral. 

Dosff1CSción. 

A los adultos se les administran 0.5 g por dla en dos o cuatro dosis divididas después de las 

comidas. En pacientes que absorben mal la droga ingerida pueden requerirse de 0.75 a 1 g. al dla. 

Para latinea capitis se administra una dosis única de 3 a 4 g. 

A los niños se les administran 10 mg. por kilogramo (4.5 mg.7/ libra) de peso corporal por día, en 

una o en varias dosis. 

Tanto en los ninos como en los adultos el tratamiento se continúa hasta que el hongo causal es 

eliminado por la exfoliación natural de la piel o al cortar las porciones infectadas del cabello o de las 

unas. Puede aconsejarse la aplicación simultánea de una preparación fungicida tópica. La duración 

promedio del tratamiento es: tinea capitis, 4 a 8 semanas; tinea corporis, 4 semanas; linea pedis. 

de 4 semanas a varios meses; tinea unguium de las unas de los dedos de la mano 4 a 5 meses; de 

los dedos de los pies, de 6 meses a un ano. 

Preparaciones. Microcristales. cápsulas de 125 y 250 mg (Grisactin); tabletas de 125, 250 y 500 

mg. (Fulvicin, Gnfulvin, Gnseofulvin) t!Ml. 
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7 NUEVOS ANTIMICOTICOS 

El uso y disponlblidad de los nuevos antimicóticos, permiten el desarrollo de nuevos tratamientos 

para la gran variedad de las micosis. La mayoría de estos agentes se encuentran aun en 

investigación comparando su eficacia y seguridad ante los tradicionales y más potentes 

antimicóticos del mercado, algunos de estos nuevos productos han demostrado resultados 

satisfactorios y se encuentran en la etapa de pruebas cUnicas. Ante las nuevas alternativas se abren 

más oportunidades a la terapia antimicótica, cuyos objetivos principales son, ser menos tóxicos y 

mas efectivos que los antimicóticos ya conocidos. 

7.1 DERIVADOS DEL IMIDAZOL 

BAY L·9139 

Fórmula empfrlca: C13H1902Cl.HCL 

Peso molecular: 279 

Estructura qufmlca: Ref. 86 

BAY ;g139 
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BAY L-9139, fué introducido precJlnicamente como un potente antimicóüco de la familia de k>s 

imidazoles, para administración oral. Es satisfactoriamente activo in vitro contra hongos dimórficos. 

Pero en modelos anlmates ha tenido resultados imprevistos que hacen improbable su desarrollo 

para uso cllnico (66). 

·eeeRCONAZOL 

Este imidazol fué sintetizado. en Barcelona. por los laboratorios Wassennann. Como los otros 

productos, Eberconazol ha mostrado acüvidad ~ contra algunas fonnas de dennatofitos y 

levaduras. En modelos de cuyos infectados con candidiasis superficial y pitirosporosis en piel, 

eberconazol mostro efectos curativos similares o más a clotrimazol. Los efectos adversos aún 

siguen en investigación !Mil. 
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FENTICONAZOL, NITRATO DE 

Sinónimos: REC 1511476 

Peso molecular: 518 

Estructura qufmlca: Ref. 86 

Usos clínicos: 

Fenüconazol es una sintesis italiana del imidazol. indicada para candidiasis vaginal y superficial 

descrita en 1981. En varias pruebas, fenticonazol fué más efectivo que miconazol, clotrimazol y 

econazol; aún se encuentra en investigación C2•1. 
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FLUTRIMAZOL 

Este producto es un nuevo derivado dinuoro-imidazol, sintetizado por los laboratorios Uriach, en 

Barcelona, el cual ha mostrado una remarcable actividad In vitre contra los dermatofitos, Candids 

spp, Malasessia fUrfur y algunas formas de Scopu/ariopsis, Aspergil/us, o Fusarium spp. 

En varios modelos animales de linea y candidiasis cutanea, flutrimazol mostró igual o más actividad 

que clotrimazol o bifonazol. 

Este antimicótico fue evaluado en algunas pruebas clínicas, mostrando alta efectividad en el 

tratamiento de pitiriasis versicolor. dermatomicosis. candidiasis de piel. Flutrimazol aún es producto 

de investigación cs61. 

141 



NETICONAZOL (SS 717) 

Nombres, sinónimos: 55717, (E)-1-[2-metiltio-1-[2-(pentiloxl)fenil]etenll]-1-H-hidroclururo de 

imidazol. Se caracteriza por la ausencia de un grupo halogeno y la presencia del grupo S·metil. 

55717 fue sintétizado y desanrollado como una droga para dermalomicosls superficiales por SS 

Pharmaceutical Co., Ud.; muestra un modo de acción similar a los imidazoles existentes C7J. 

Estructura qulmlca: Ref. 86 

Actividad Antlmlcótlca: (/n vitro) 

Se evaluó el MIC (mínima concentración inhibitoria) de 55717, conlra cepas estándar de hongos 

patógenos, comparandolo con 2 de los mejores agentes de uso tópico en el mercado: clotrimazol 

(CTZ), y bifonazol (BFZ), en agar dextrosa Sabouraud (2%), los resultados fuerón los siguientes l54l: 
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Tabla 7.1.1 Neticonazol 55717 Actividad antimicótica in vitrp 

Organismo No.de RANGO DE MIC (µg/ml) 
cepas 

NMlconazol Clotrtmazol Bifonazol 
ISS717l ICTZl IBFZl 

Gandida 6 3.12-50 1.56-25 6.25->25 
albicans 
Trichopyton 3 0.1~.20 0.2~.39 1.56-3.12 
mentaoronhvtes 
Thichophyton 3 0.10-20 0.39 0.39-3.12 
rubrum 
Microsporum 1 0.76 0.76 >25 
can is 

Medida del moculo: 104 cél.lml. Incubación: 3 a 7 dfas a 27ºC Ref. 54 

Estudios ellnJcos: 

En estudios de irritación, se aplicó a 28 voluntarios sanos SS717 crema al 0.5%, 1.0% y 2.0%. No 

se observarón sfntomas de irritación o anormalidades en piel, ni en la mayor ni en la menor 

concentración, también fuerón normales las pruebas electrocardiogréficas, por lo que se considera 

segura la aplicación en humanos. En un estudio de irritación, 24 pacientes de piel sensibie 

demostrarón que SS717 al 0.5% y 1.5º/o es mucho menos irritante que econazol (1.0%), bifonazol 

(1.0%). y 55717 al 2.0% (7). 

Otro estudio con 454 pacientes voluntarios afectados con diferentes tipos de micosis determinó la 

eficacia y seguridad de $$717 crema. Se evaluó a 415 de los 454, infectados con tinea pedis, tinea 

corporis, tinea cruris. candidiasis tipo intertr1go y linea versicolor, se les aplicó Neticonazol crema al 

1.0% una vez al día en el sitio de afección, por 2 semanas, y por 4 semanas en pacientes 

infectados con tinea pedis. 
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los resultados fuerón los siguientes: la examinación final demostró que SS717 es seguro de 

acuerdo a los siguientes rangos: para tinea pedis fué de 73.8%, 88.9% para tinea corporis, 92.7% 

para tinea cruris, 96.3% para candidiasis cutánea tipo intertrigo. 85.7%, para linea verslcolor (7). La 

eficacia, es decir con que tipo de micosis, neticonazol, es más efectivo fué la siguiente: 72.8 % para 

tinea pedis, 68.9% para linea corporis. 92.7% para tinea cruris. 95.1% para candidlasis tipo intertrigo 

y 85.7% para tinea versicolor. 

Estudios posteriores demuestran que SS717 crema al 1.0% es·igualmente efectivo o superior a 

BFZ crema al 1.0%. en una aplicación diaria, para linea, candidiasis y linea verslcolor y es una 

droga segura para el tratamiento de las dermatomicósis (541, 

SERTACONAZOL, NITRATO DE 

Nitrato de sertaconazol. fué sintetizado por el Centro de Investigación Ferrer, en Barcelona. durante 

un programa de investigación de drogas antimicóticas. Esta estructura contiene un benzotiofeno 

activo, asociado con el radical azol. 

In vitro, sertaconazol tiene un amplio espectro contra Candida. Malassezia furfur,y algunas formas 

de Scopularios brevicaulis y Acremonium spp. Sertaconazol es también activo contra bacterias 

Gram-positivas y Trichomonas vaginalis. 

En crema al 2 %, este antimicótico ha mostrado efectos curativos en un 86 y 96 %. en cuyos 

infectados con Trichophyton. mentagrophytes y en modelos de ratón con candidiasis vaginal, y 
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pitiriasis versicolor. La recurrenaa clínica fué unicamente del 3.5 % y no se observó tóxicidad. No 

hubo resistencia microbklJógica f86l. 

SULCONAZOL, NITRATO DE 

Nombre9, sinónimos: Exelderm 

Fórmula empirica: C1sH15SN2Cl2.HNQ3 

Peso molecular: 426 

Estructura Qufmlca: Ref. 97 

Su;::or:ozo! 

Uso: 

Sulconazol es un derivado del imidazol; tiene un amplio expectro contra dermatofitos, levaduras y 

también bacterias Gram positivas. El modo de acción no esta bien definido, actua directamente en la 

membrana de la célula. En pruebas clinicas, pitiriasis versicolor y linea, fuerón tratados con esta 

droga, su efecto es similar a econazol <86>. 
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T.JN-318 (NN0-318) 

Nombres, sinónimos: (±)-(E).(4-{2-clorofenll)-1,3-dithiolan-2-ylidene)-1-imidazolilacetonitrilo. Los 

japoneses aceptan el nombre de latoconazol (JAN). 

Propiedades: Es un nuevo compuesto imidazol con una estructura unica, 1,3-

ditiolanylidemetilimidazol, muestra un modo de acción similar a los más potentes lmidazoles. Se 

originó en los laboratorios de investigación de Nihon Nohyaku en Japón (!>4). 

Peso Molécular: 319.84 

Estructura Quimica: t54l 

Actividad Antlmlcótlca: 

(In vivo, In vffro) 

El espectro de la actividad antimicótica de T JN-318 es amplio, típico de los imidazoles, contra los 

dermatofitos Penicillium, Aspergillus, Paracoccidioides brasiliensis, Blastomyces dennatitidls, 

Fonsecae y levaduras, como se observa en la tabla 7 .1.2. 
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Tabla 7.1.2 T JN-318 (NN0-318) Actividad antimicótica l!J.:,!ilm 

&pecin de MIC (µg/ml) 
Hongo• No. de cepas TJN-318 
pátogenos probadas lmldazol lmldazol Tolnaftato 

(A) (B) 

T.mentaaroohvt.es 7 0.004-0.31 0.25-1.0 0.25-4.0 0.031-0.5 
T.rubrum 6 0.006- 0.016 0.25-0.5 1.0-2.0 0.031 -0.125 
C. albicans 7 1.6-50 o-e - 12.5 - -
M. furfur 7 0.63- 2.5 20-40 1.25-5.0 -
M. oachvdermatis 4 0.16 - 0.32 20 0.63-2.5 -
Placa de agar con aceite de ohva: Malassez1a -. No determinado. Ref. 

54 

La evaluación del MIC para dermatofitos obtuvó un rango de 0.004 -0.031 µg/ml. TJN-318 fue de 

2-50 veces más activo que los compuestos de referencia, demostrando que es el más potente 

agente antimicótico reportado hasta la fecha. 

En un estudio con cuyos, se infectarón en piel con Trichophyton mentagrophytes, se aplicó T JN-

318 crema al 1 %, los resultados fuerón satisfactorios a los 3 días de aplicado el tratamiento con una 

reducción del hongo Inoculado del 52-66%. 

Efectos Tóxicos: 

La dosis letal media LDso para la administración percutánea fue de 5,000 mg/kg. En estudios de 

administración subcutánea de 1-5 mg/kg/dfa no se observarón efectos tóxicos. 

TJN-318 mostró resultados negativos en pruebas de mutagénicidad. 
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Farmacoclnétlca: 

Cuando TJN-318 fue administrado percutáneamente a ratas con c14 radioacUvo. tos niveles de 

concentración máxima en sangre fueron de 0.044 µg de T JN-318/ml, con una vida media de 9-12 

hrs. Noventa y dos por ciento de c 1• T JN-314 administrado fue recuperado de la superficie de la 

piel, 2 % en orina y 4.2 % en heces fecales. Esos hallazgos sugieren que. el rango de absorción 

percutánea es de alrededor del 6%. Por lo descrito anterionnente en los estudios de toxicidad, no 

causa inquietud la aplicación tópica para humanos de T JN-318. 

Estudios clinicos: 

A voluntarios sanos, se les aplicó 5g de T JN-318 crema al 1% en una superficie de pie\ (20 x 25 cm) 

por 8 hrs., diariamente 7 dfas consecutivos. No se obse1Varón reacciones alergicas, n1 fototoxicidad 

aunque si una ligera irritabilidad. En la examinación toxicológica de bioquímicas de sangre y 

pruebas fisiológicas no se obse1Varón efectos anonnales atribuibles a T JN-318 t!>4l. 

Evaluando la pctencia del nuevo antimicótlco imidazol T JN-318, en estudios preclinicos y cllnicos. 

Los resultados se conjuntarón como sigue: 

1. TJN-318 es un antimicótico de amplio espectro con un MIC extremadamente bajo. que muestra 

actividad contra hongos patogenos. 

2. Muestra excelente eficacia terapéutica en modelos animales. 

3. No se detectó fototoxicidad, aunque si una ligera imtabihdad en la zona de aplicación. 

Los resultados sugieren que T JN-318 se perfila como un prometedor agente en e1 tratamiento de 1as 

micosis superficiales. 
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TIOCONAZOL 

Sinónimos, nom-: Gyno-Trosyd, Trosyd, UK-20,349 

1-(2,4-dicioro-beta-((2-<:loro-3-tenil)-oxi)fenetil)imidazol. 

Fónnula empfrfca: C1&H130N2SC1J.HCI. 1'2H20 

Peso molecular: 433 

&tructura qufmlca: Ref. 86 

1i~corazol 

Uso: 

Tioconazol. descrito en 1979, es un imidazol de uso tópico emparentado con el miconazol posee un 

espectro antimlcótico similar con activklad anticándida, preferenlemente usada en candidiasis 

cutánea y vaginal y en diversas infecciones dennatofiticas (en especial las tinas). Aún se encuentra 

en Investigación !MI. 

Fonnulaclonea: crema, crema vaginal, tabletas vaginales. 
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7.2 DERIVADOS DEL TRIAZOL 

SCH-39304 

Nombres, sinónimos: SCH-39304 es una mezcla racémica 50:50 de SCH-42427 y SCH-42426. 

estos últimos fueron obtenidos por Farmacéutica Sumimoto Co., Ltd., Hyogo, Japón y es idenbco a 

SM-8666. El enantiomero SCH 39304 (SCH 42426 y SCH 42427) fué preparado por investigadores 

Schering-P1ough, Bloomfield, N.J. SCH 42427 es identico a SM-9164 l69J, 

Actividad antimlcótica: 

El MIC mlnima concentración inhibitoria. fue determinado contra levaduras y dermatofitos, los 

resultados se muestran en la siguiente tabla: 

Tabla: 7.2.1 SCH-39304 Actividad antimieótica in vitro Ref.19 

MIC(µg/ml) 

Especie• SCH39304 

EMEM SDB 
Gandida aJbicans 0.13 >64 
Candida tropicalis 1.0 >64 
C. stellatoidea 0.13 >64 
C. oaraasilosis B 8 
Trichoohvton mentacrroohvtas 16 B 
T. rubrum B 4 
T. tonsurans 64 64 
Microsoorum canis 16 B 
Aspergillus niger >64 >64 
Saccharomyces cerevisiae >64 >64 

EMEM (Eagle minimum essential mecft0, con aminoacidos no esenciales, L.glutamtna y suero fetal 
bovino) a pH 7.0 y 37°. Fue usado un inoculo de 3 x 102/ml 
SDB (Sabouraud dextrosa broth) a pH 5.7 y 2BºC. Fue usado un inoculo de 3 x 103/ml, para 
levaduras, y esporas. 
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In vfvo 

SCH 39304, es un agente antimicótico triazol, de amplio espectro, efectivo oral y tópicamente en el 

tratamiento tópico contra Trichophyton mentagrophytes e infecciones vaginales provocadas por 

Candida albicans. En un estudio comparativo con cerdos de guinea SCH 39304 y Fluconazol (FLZ) 

se administró por vía oral y por vía tópica 100 mg/kg de SCH 39304 y FLZ a cuyos infectados con 

Tn"chophyton mentagrophytes. SCH 39304 mostró una alta actividad antimicótica basandose en en 

los resultados de los cultivos. mientras que FLZ permaneció inactivo (19). 

La dermatofitosis y la candidiasis vaginal son responsables de la gran mayoría de las infecciones 

fungicas. Sin embargo muchos antimicóticos tópicos estan disponibles para tratar este tipo de 

infecciones. Estas generalmente requieren multiples aplicaciones y resulta inconveniente usarlas. 

SCH 39304 promete ser uno de los antimicóticos más eficaces contra las infecciones de Candida y 

dermatofitos, además de ser 100 veces más potente que Fluconazol. Sin embargo la 

fannacocinética de SCH 39304 aun no ha sido bien determinada. aunque los estudios continuan l90l. 

Para determinar la eficacia y toxicidad de SCH 39304 en el tratamiento de la meningitis provocada 

por Cryptocaccus neoformans, se realizó un estudio en tres grupos de pacientes con SIDA. El 

primer grupo recib10 por 14 dias 1 g de amfotericma B. continuando con 200 mg diarios de SCH 

39304 por 12 semanas. Como terapia de mantenimiento, tos pacientes recibierón 600 mg de SCH 

39304 a la semana por 12 meses. De cinco pacientes, ninguno terminó el estudio. Dos pacientes 

murierón, otros dos pacientes estaban clfnicamente muy deteriorados y suspendierOn el tratamiento 

y otro tampoco terminó el tratamiento. Dos de tres pacientes si tenninarón las 12 semanas de 

terapra y uno descontinuó la terapia por escozor en piel. Otros cuatro pacientes que recibierón 

terapra de mantenimiento por 27 semanas permanecierón clinicamente estables y sin presencia de 
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antigenos criptococales en suero. Tres pacientes desarrollarón prúrito. Esto concluye que las 

propiedades fannacológicas y fannacocinéticas de SCH 39304 (baja incidencia de toxicidad, larga 

vida media en suero y buena penetración en el fluido cerebro espinal) prometen establecer altas 

dosis al principio de la terapía y disminuir las dosis en la terapia de mantenimiento t66J. 

7.3 DERIVADOS DE LAS ALILAMINAS 

NAFTIFIN 

Nombres, sinónimos: Naftifin, SN 105-843. 

Estructura Qulmlc:a: Ref. 126 

Pruebas de susceptibilidad: 

Las pruebas de susceptibilidad MIC, mostrarón un rango de 0.2- 3 µg/ml siendo el efecto primario 

fungicida para varias especies de dennatofitos. La actividad fungicida in vitre más alta fué para C. 
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parapsilosis, y la actividad fungistática fué para Candida albicans. También se observó una 

Importante actividad contra algunos hongos dimóñicos: Histoplasma capsulatum, Coccicioides 

lmmitls y también contra Aspergil/us spp. t80) 

In vitro 

La eficacia de naftifin fue evaluada in vitro usando 107 aislamientos cllnicos, incluyendo: 

Cryptococcus neoformans, Torulopsis spp, Candida albicans, Aspergillus spp; Oermatofitos: 

Epidermophyton floccosum, Microsporum y Trichophyton spp, y agentes de Zigomicetos. Absidia, 

Mucor, Rhizapus spp. los dermatofitos fueron los que mostrarón mayor sensibilidad {MIC 90% = 

0.39% mg/lt}. siguiendo Aspergil/us spp {MIC 90 % = 0.09-12.5 mg/lt}. Los resultados terapéuticos 

en 57 pacientes con dermatomicosis, infección superficial de Candida y pitiriasis versicolor 

(Malassezia furlur), correspondierón a los resultados de las pruebas ~. las cuales fueron 

superiores a un MIC de 90 % para cada una tsol. 
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TERBINAFIN (TBF) 

Estructura Qulmlca: Ref. 126 

:;..~ r-:....1 

c~,-~-Chi --C!'i = cr--f-c•, ex) Ch, 

'"~' .. -

Actividad antlmlcótlca: 

Terbinafin (TBF) es más activo contra dermatofitos, que naftitin, griseofulvina, tolnaftato y algunas 

drogas imidazoles in vitro e in vivo. 

La mCnima concentración inhibitoria MIC ha sido determinada para terbinafin en varias 

investigaciones. El compuesto es altamente activo contra un amplio rango de hongos patógenos 

humanos, que incluyen dermatofitos, levaduras, hongos dimórficos y hongos dematiaceos. Los 

dermatofitos son mas susceptibles a terbinafin, y el valor medio de MIC encontrado en varias 

pruebas es uniforme en el rango de nanogramos por mi, especialmente la forma micelial de Gandida 

albicans es más sensible a terbinafin que la forma de levadura, con un MIC en el rango de 0.1-0.8 

µg/ml t111>. 

A concentraciones iguales de la droga, se probarón varias cepas para el MIC, terbinafin tuv6 una 

acción fUngicida primaria contra dermatofitos y hongos dimorficos. La susceptiblidad de levaduras 
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varia de acuerdo a las diferentes especies, mientras que la acción contra Csndida parasilopsis fue 

fungicida y fungistática, el efecto fungicida para C. albicans se presenta solamente a 

concentraciones mayores que el MIC (111). 

In vivo: 

En modelos de cerdos de guinea infectados con dennatomicosis se aplicarón vendas oclusivas con 

terblnafin al 10 % en la infección de piel. La administración tópica con una concentración de 1· 0.06 

% de terbinafin, eliminó los dermatofitos de los f61iculos de pelo. 

Terbinafin resultó efectivo en el tratamiento para onicomicosis, el tratamiento incluyó reverci6n 

micológica negativa y síntomas cllnicos de eritema y descamación 11261. 

Usando modelos experimentales, Sowden y Allen demostraron propiedades antinflamatorias de 

terbinafin. si las propiedades antinflamatorias son confirmadas, estos productos serán de particular 

interes en algunas formas de inflamación producidas por micosis superficiales y candidiasis. 

Fannacoclnétlca y Metabolismo: 

La penetración percutanea es del 1 % después de una aplicación tópica de TBF en voluntarios 

normales, y en pacientes con pitiriasis versicolor que fuerón estudiados, después de 28 d!as de 

tratamiento, los niveles de plasma no exceden tos 25 ng/ml. No hay evidencias de una acumulación 

a largo termino de TBF o alguno de sus metabolitos. 

In vivo Modelos animales: Después de la aplicación tópica de en piel de cerdos, infectados por 

dermatofitos, TBF penetró en el interior de los fóliculos de pelo acumulando una concentración 

fungicida a los 7 a 9 dias de aplicado el tratamiento. 
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Estudios cUnlcos: (Eficacia y Tolerabilidad) 

Se di6 tratamiento tópico de terbinafin en crema al 1 % por dos semanas a pacientes que 

presentaban, linea corpons, candkiosis en piel y pitiriasis versicolor, y cuatro semanas de 

tratamiento a los que presentaban tinea pedis y candidosis interdigital. Apróx.imadamente una 

semana después del tratamiento un gran porcentaje de los pacientes obtuvierón resultados 

mico16gicos negativos y se observó una s;gnificativa reducción de los sCntomas (eritema, 

descamación, prurito. pustulación, vesiculas, e incrustaciones), al final de las dos semanas un 70 a 

90% los pacientes curaron clinica y micológicamente. 

Un caso de piedra negra fue reportado en un hombre de 23 anos, quien presentaba nodulos de 

piedra negra en el pelo de la barba, tres semanas después de su retomo de la India. Píedrae horlae 

fue aislado de un nodulo en agar de glucosa Sabouraud. Se administró oralmente tabletas de 250 

mg/dCa de Terbinafin por 6 semanas, y el numero de nodulos disminuyó significativamente. Después 

de 16 dlas los cultivos micológicos fueron negativos y el paciente no tuvó más sintomas t44>. 

En pruebas clínicas, para diferentes formas de linea, incluyendo tlnea unguium, fué usada la vra oral 

con resultados satisfactorios. los resultados fuerón similares al tratamiento tópico, usando una dosis 

de 250 mg diarios, la duración del tratamiento fue de 6 semanas, alrededor de 4 semanas un 40% 

de los cultivos micológicos de los pacientes resultarón negativos, y en un 80-90% al final del 

tratamiento tS4J. 

La ventaja de la actividad fungickia de terbinafin es evidente, terbinafin cu a en un rango del 74%, 

comparado con la actividad fungistática de griseofulvina, que cura solamente a 45% de los 

pacientes. 
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7.4 DERIVADOS DE FENIUIOROLFINA 

AMOROLFINA 

Nombr9s. •in6nlmc>9: 

Amorolfina, Ro 14-4767/002, Loceryl, (4-~P(1,1-<limetilpropll)-fenill-2-metil-propll[-2.6-cis 

dimetilmoñolina hidrocloruro]), sintetizado por Hoffman La Roche. 

Eatructura Qu(mlca: Ref. 126 

Amor:JHil"a 

Actlvld•d antlmicótlca: (In vitro e In vivo) 

Esté droga es activa contra hongos patógenos de plantas, animales y humanos. Su efecto es 

funglstático y fungicida in vitre e ~ y los efectos fungicidas conducen a pruebas clfnicas, las 

cuales han sido confirmadas en el tratamiento tópico de dermatofitos (1261. Noventa y nueve por 

ciento de las células mueren después de 48 hrs al contacto con amoroffina a la concentración de 

0.003-0.01 µg/ml para dennatofitos, pero también es activo contra a~unos hongos dimOrflcos, 
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Candida albicans 1µg/ml. Histoplasma capsulatum, 1.7µg/ml y dematiaceos Altemaria, 

Hendersonu/a y Scopulan"opsis O .25 µg/ml Cfl4J. 

Actividad in vitro: 

Para Candida, AMF, muestra variación en el MIC entre las diferentes especies. La actividad 

fungicida depende de Ja concentración in vitro de la droga, los constituyentes del medio, pH, 

aereación y tiempo de incubación 1102)_ 

Actividad in vivo: 

La eficacia terapéutica de amorolfina esta lfmitada a las micosis superficiales. La aplicación oral es 

practicamente inactiva contra micosis sistémicas. En modelos experimentales con animales AMF, 

mostró alta eficacia, en cerdos de guinea infectados con dermatomicosis y en ratas infectadas con 

candidiasis vaginal. Después de una aplicación de AMF en crema al 1 % en la piel de los cerdos de 

guinea y en la vagina de la ratas infer.t;ufas, la acción de la droga persistió por largo tiempo, AMF 

no muestra efectos terapéuticos en los modelos de animales infectados por micosis sistémicas 

como criptococosis, aspergillosis, histoplasmosis, sporotricosis y candidiasis 112SI_ 

Farmacocinétlca y metabolismo: 

En voluntarios normales se aplicó Amorolfina radiada al 5 % por vla tópica, para conocer la 

penetración de la droga y su eliminación. No se detectarón niveles de racnoactividad en orina, 

plasma o heces fecales. Entre o.a y 2.5 % de la dosis se recuperó en la piel tratada, resultados 

similares se obtuvierón después de la aplicación vaginal. La persistencia en piel de amorolfina en 
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crema al 0.5 % fue alrededor de 46 horas, y la tolerancia dérmica a la misma concentración fué 

buena <106J • 

Se evaluó la absorción percutánea de amorolfina incorporada a la fonnulación de una crema en 12 

mujeres sanas. Se aplicó una dosis diaria de 0.5 g de crema de amorolfina al 0.25 o/o en una 

superficie de piel de 1 O cm2 cubriendose con tiras adhesivas, al cabo de 3 semanas se evaluarón 

los resultados: un 7% de la dosis fue excretada en orina y heces, 0.9 - 3.3% fué retenido en la 

superficie de la piel t10&1. 

La aplicación de amorolfina en barniz de unas al 5 % durante dos semanas a un mes, mostró 

actividad antimicótica persistente, aún después de 7 días del fin del tratamiento t1011. 

Estudios cHnlcos: (Eficiencia y tolerancia terapéutica) 

Dermatomicosis: 

Pacientes con dennatomicosis cutánea y en pie, fuerón tratados con varias dosis de amorolfina en 

crema par 2-6 semanas. Se examinarón clínica y micológicamente antes de tenninar el tratamiento 

a la 1ra. y 3ra. semana; Se aplicó un tratamiento de amorolfina con dosis de 0.125, 0.25, y 0.5% en 

crema. La crema fue aplicada diariamente por 4 semanas. en 527 pacientes evaluados, se aislarón 

533 cepas patógenas: 322 de Trichophyton rubrum, 84 de T. mentagrophytes, 45 de 

Epidermophyton floccusum, 42 de Microsporum canis y 14 de otros dermatofitos, 24 de Gandida 

albicans y 2 de otras levaduras. Una semana después del tratamiento, los cultivos fuerón negativo~ 

en un 80.5, 81.3 y 84.85% de los pacientes tratados con crema al 0.125, 0.25 y 0.5% de amorolfina. 

No hubó diferencias significativas. entre ellos. De 714 pacientes evaluados para seguridad, 44 

159 



presentarón efectos adversos locales: 14(5.8%). 12(5.5%), y 17(7.1%) en 0.125, 0.25 y 0.5% 

respectivamente t54J 

Onicomicosis: 

Se probo la eficacia y toterabilidad de amorolfina en la presentación de laca para unas al 5%. En un 

estudio de 538 pacientes con onicom1cosis se dividio en dos grupos, al primer grupo se le 

administró amorolfina una vez a la semana durante 6 meses; los resultados fuerón como a 

continuación se indica: 73 pacientes (45.6%), curarán, 38 pacientes (23.8%) mejorarón, y 49 

pacientes (30.6%) fracasarón. En el grupo 2 se aplico amorolfina dos veces a ta semana por seis 

meses, los resultados fuerón los siguientes: 86 (51.8%) curarón, 36 (21.7%) mejorarón y 44 (26.5%) 

fracasar6n. Tres meses despúes de finalizado el tratamiento, nuevamente se valoró a los pacientes 

de los grupos, con los siguientes resultados: 75 y 77 % de los pacientes en los grupos 1 y 2 

respectivamente respondierón al tratamiento, micologicamente curarón un 86.7% (grupo 1) y 88.9 % 

(grupo 2). infectados por Trichophyton mentagrophytes y un 70. y 73.5% respectivamente infectados 

por T. rubrum. La laca con 5% de amorolfina fué bien tolerada, solo 4 de los 538 pacientes 

observarón irritación local. Amorolfina no se detecto en plasma de 19 pacientes probados 1361. 

Candidiasis vaginal: 

La candidiasis vulvovaginal fue probada en tres series de pruebas comparativas utilizando diferentes 

dosis de amorolfina en la forma de tableta vaginal óvulo: 

Cuarenta mujeres fuerón sometidas a una dosis única de tabletas vaginales de AMF de 10. 25 y 50 

mg para comparar la dosis efectiva. No se obseNarón diferencias entre las tres dosis y la cura 

clfnica varió entre el 75.5 y 92.5 % en todos los casos 11021. 
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Rnumen: 

Amorolfina es un nuevo antimicótico de uso tópico y espectro Umitado, efectivo para el tratamiento 

de micosis producidas por dermatofitos, y para candidiasis superficial, ha demostrado buenos 

resultados en el tratamiento de onicomicosis en donde la uña infectada es removida sin dolor 

usando un queratolitico {urea). Más estudios se estan realizando en tomo a AMF y el rol que juega 

en la terapia de las infecciones fúngicas. 
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7.5 DERIVADOS DE PIRIDINA 

CICLOPIROX OLAMINA 

Nombres, sinónimos: Loprox (Hoechst-RusseQ. 6-ciclohexil-1-hidroxl+metil-2-(1-H)-piridona 

compuesta con 2-aminoetanol (1 :1) 

Fórmula empfrlca: C12H11N02.C2H1NO 

Peso Molécular: 268.36 

Usos clinlcos y Mlcrobiologia: 

El ciclopirox tiene un espectro de actividad antimicótico similar al miconazol. En las dermatomicosis 

su eficacia serCa comparable a haloprogin. Es eficaz frente a las infecciones candidiásicas CMJ. 

Reacciones Adversas: 

Ocurren efectos adversos en un 0.4 % de los usuarios; estos efectos comprenden pruritos y 

maceración, pero hasta ahora no se han obseNado erupciones en piel 1861. 

Dosis: 

Tópica. como solución al 1 % dos veces por dfa. 
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RILOPIROX 

Rllopirox, 6-(((p-clorofenoxy)pfenoxy)metil)-1 hldroxy-4-meUl-2(1 H)-plridina. 

Pno molecul•r. 357.79 

Propled•dn.: Rilopirox es un nuevo antimicótico fungicida con baja solubilad en agua, muy soluble 

en dimetil sutfoxido {OMSO), y dimetil fonnamida (DMF) 1&21. 

Estudios In vitre: 

Rilopirox es un nuevo derivado de la piridina y en conjunción con ciclopirox olamine es capaz de 

Inhibir el crecimiento de diferentes especies de hongos patógenos (Trichophyton, Microsporum y 

Candida spp., Trichosporum cutaneum (T. beigeli11, Cryptococcus neoformsns, Blastomyces 

dermatitidis, Aspergillus spp., Nocardia asteroides), en el rango de 0.98 a 15.6 µg/ml, a la misma 

concentración, (el rango fungicida para Trichophyton mentagrophytes y Candida alblcans bajo 

condiciones no proliferativas). Estudios complejometricos muestran que rilopirox tiene afinidad por 

los iones metalicos, las enzimas catalasa que contienen iones metalicos inhiben a rilopirox por su 

acción quelante, los iones Fe•J del suero humano afectan a rilopirox disminuyendo la potencia de la 

droga. Estudios en mitocondrias y particulas submitocondriales de levaduras, muestran que 

rilopirox inhibe la cadena respiratoria. El complejo l(NADH, ubiquinona oxido reductasa) contiene 

protefnas metal~sulfuro, las cuales principalmente son inhibidas <62). Originalmente se habfa 

descubierto que las peptonas también inhiben la actividad antimlcótica de rilopirox tse1. 

Rilopirox promete ser un antimicótico que elimina en un 99% las blastoporas de C. albicans bajo 

condiciones no proliferativas. 
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7.6 INHIBIDORES DE LA PARED CELULAR 

En la investigación de los agentes antimicóticos, la pared celular, es un atractivo blanco en el 

tratamiento de la enfermedades fungicas. Esta estructura distingue a los hongos de otras celulas 

eucarioticas; en primer lugar lo protege del ataque de los diferentes agentes antimicrobiales, 

segundo la pared celular es responsable del crecimiento vegetativo, sustrato para la colonización, 

reproducción, supervivencia y disperción, además representa una estructura primaria de protección 

contra huespedes invasores f32>. 

NIKOMICINAS 

Actividad Antimlcótlca 

Se ha demostrado que las Nikomicinas (Nikomicina z y Nikomicina X) tienen una selectiva actividad 

fungicida contra hongos dimórficos patógenos, como Blastomyces dermatitidis, e Histoplasma 

capsulatum. Los hongos dimórlicos en su fase parasitaria tienen en su pared celular de un 1 O a un 

20 % de quitina. Sin embargo las Nikomicinas son menos efectivas en los modelos de coccidioides 

menigocerebral (Coccidioides immitis). candidiasis sistémica (Candida albicans), y Cryptococcus 

neoformans. 
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Modo de •cclón: 

Las Nikomlcinas son derivados de Streptomyces tendae. Nikomicin Z, debido a su similaridad 

estructural (UDP-N-acetilglucosamina) compite por el sitio con la quitina sintetasa, esta substitución 

crea deficiencias que inhiben la síntesis de quitina en la pared celular. Nikomicin Z tiene un 

remarcable efecto sinérgico in vivo con los azoles debido a que ambos involucran la inhibición de la 

pared celular t5.tl. 

In vitro: 

Se evaluarón nikomicinas X y Z (NX y NZ, respectivamente) ~ contra hongos medicamente 

Importantes representantes de levaduras. dimorficos y grupos filamentosos. 

Para obtener información premilimar acerca del espectro de actividad de las Nikomicinas, se 

realizarón pruebas de susceptibilidad antimicótica con Nikomicina X (NX) y Nikomicina Z (NZ) 

contra cultivos aislados de diversos hongos. Todos los cultivos fuerón incubados a 37oC. Los MIC's 

fuerón leidos a las 48 horas pero los hongos dimorficos fuerón leidos a las 96 horas. Los resultados 

de observan en la siguiente tabla: 
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Tabla: 7.6.1 Nikomicinas Actividad antimicótica in vitre 

ORGANISMO 
MIC (mcg/ml) 

NZ NX 
COCcidioides immitis 0.125 o.n 
B/astomyces dermatitidis 30 8 
Cryptococcus neoformans 250 125 
Candida albicans 250 125 
Gandida tropicalis >8000 >8000 
AsnRmi/lus fumiqatus >4000 >4000 

Ref.54 
Como se puede observar, NZ y NX mostrarón una gran Inhibición contra hongos dimórficos, los 

cuales se evaluarón en un rango de un microgramo por mililitro. Ambos agentes tuvierón una 

modesta actividad para levaduras pero fuerón inactivos contra Aspergillus. La extrema resistencia 

de Gandida tropicalis fue inesperada, pero se comprobó en estudios posteriores. 

Coccidioldomicosis 

Un grupo de ratones fueron infectados con una cepc: de COCcidioides immitis (ATCC 28868) en 

pulmón, NZ la efectividad fue comparada con los azoles Bay R 3783, y ftuconazol, la terapía se 

administró por cinco dlas. una sola dosis diaria de 50 mg/kg, los resultados indicarón que NZ, fue 

capaz de erradicar casi toda la infección de los pulmones de los animales tratados, su actividad fue 

similar al triazol R 3783 (25 mg/kg) y superior a ftuconazol bajo las condiciones empleadas. 

En otro experimento se dividió el tiempo de la administración, dandose 20 mg/kg, dos veces al día 

por el mismo periodo de tiempo. los resultados indk:arón que la dosis divididas fuerón más efectivas 

que una dosis por dfa 15"41. 
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Blastomicosis 

Un modelo de blastomicosis sistemica fue estab~o en ratones. infectandolo por vfa intravenosa, 

con la fase de levadura Blastomyces dermatitidis (cepa 1389). A un grupo no se le administró 

terapia y los ratones murierón en menos de diez dias. A otro grupo se le administró 20mg/kg de NZ, 

comparandolo con otros cuatro azoles y amfotericina B a una dosis de 1 mg/kg. El grupo de NZ 

tuvó la menor mortalidad, no ocurrió ninguna muerte despues del Bo. día. los demas grupos 

comenzarón a morir al 2do. día de tratamiento. 

Histoplasmosis 

Una dosis de 20 mg/ml de NZ fue usada en ratones infectados por vía intravenosa con Histoplasma 

capsulatum (cepa G2178) • los resultados del experimento demostrarón que una sola dosis 

respondió efectivamente a la reducción de CFU/g, la cual fué silimar a los animales que recibierón 

fluconazol. 

Fannacoclnética: 

En un estudio farmacológico con NZ, se utihzarón ratones, los cuales fuerón tratados oralmente y 

por vía intravenosa con 100 mg/kg de NZ disuelto en buffer de fosfatos. El resultados ind1carón que 

·después de la administración intravenosa la concentración intcial en suero fué de 320 µg/ml, el 

compuesto fue rSpidamente eliminado, con una vida media de aproximadamente 1 O a 15 minutos. 

Los resultados de la administración oral. sugieren que el compuesto es absorbido lentamente, 

ak:anzando una concentración pico de de 10µg/ml, después de 45 minutos de la administración, la 

duración de la vida media fue casi de una hora. 
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Toxlcologla 

A un grupo de ratones se les administró de 100 a 400 mg/kg de NZ por un periodo de 28 días, No 

hubo diferencias patológicas entre los grupos control. Se observó un incremento en la incidencia de 

gliosis en los ratones que recibierón una dosis de 400 mglkg. Los animales no fuerón sacrificados, 

se observarón durante 60 dias, no aparecierón diferencias aparentes entre los grupos tratados. 

Concluslon 

En conclusión, se demostró las Nikomicinas son eficaces contra micosis causadas por hongos 

dimorficos principalmente. En los rangos probados Nikkomicin no tuvo efectos adversos. 

Adicionalmente se confirmo que la pared celular es un blanco especifico para continuar el desarrollo 

de nuevas drogas antimicóticas más efectivas y seguras para la terapía antimicótica. 

CILOFUNGIN 

La pared celular generalmente contiene la mayoría de los polisacaridos, los cuales esta construida 

de varios azúcares que incluyen glucosa, N-acetilglucosamina y manosa. Sin embargo la 

proporción de esos azúcares en la pared celular varia entre las distintas familias de hongos. Las 

diferencias en la composición de la pared celular han sido usadas para relacionar taxonomicamente, 

las especies entre los hongos <1J1. 

Desde hace dos decadas se descubrió un grupo de nuevos agentes polipéptidos con potente y 

selectiva actividad in vitro. A este nuevo grupo pertenecen Echlnocandin B y Acufeacln 
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producidas por las especies de Asperg11/us nidu/ans y Aspergillus rugu/osus respectivamente. Esos 

antibióticos ciclopéptidos contienen una larga cadena de ácidos grasos y poseen actividad 

antimicótica in vitro contra algunas levaduras y hongos patógenos filamentosos 113J. 

La investigación ha creado un nuevo analogo semisintético al echinocandin, el Cilofungln, el cual 

muestra una efectiva actividad in vitre contra levaduras, principalmente Csndida albicans. En 

estudios toxicológicos, los cientificos de los laboratorios Lilly, indican que Cilofungin es 

potencialmente menos hemolitico que echinocandin, además en estudios ~ ha demostrado 

tener mayor actividad antimicótica para Candida albicans que su analogo echinocandin. Por estas 

razones cilofungin ha tomado relevancia en su grupo, aunque aun se encuentra en investigación. 

Mecanismo de acción 

El efecto de cilofungin en la estructura de la pared celular de las levaduras fué demostrado en 

fotografias de microscopia electronica, en blastosporas de Csndida albicans expuestas a bajas 

concentraciones de cilofungin. La distorsión y la fragilidad osmotica de las levaduras sugirierón que 

la acción se lleva a cabo directamente en el metabolismo de la pared celular. Las mismas 

observaciones se obtuvierón de Echinocandin 8, se sabe que el efecto de este antimicótico es 

inhibir la sfntesis de las beta glucanas, componente de la pared celular. También se demostró que 

cilofl•ngin no influye en la sintesis de protefnas DNA, RNA. A bajas concentraciones (1-100 µg/ml) 

cilofungin inhibe significativamente la glucosa de las glucanas. Estudios posteriores demuestran 

que cilofungin no es un analogo competitivo ni tampoco depende de la dosis empleada, para inhibir 

la enzima (1-3)-beta-glucan sintetasa en Candida albicans t!J.41. 

169 



Actlvld8d antlmicótlca 

In vitro 

La potencia de la actividad in vitm contra Candida atbJcans y Gandida tropicalis ha sido confinnada 

por muchos laboratorios., mientras que otras especies como C. parapsílosis o T. gtabrata son 

generalmente menos susceptibles. Otras levaduras como Cryptoccocus neorfomans o Blastomyces 

dermautides y hongos dimorficos como las especies de Aspergillus no son susceptibles. Varios 

laboratorios han encontrado que la mfnima concentración inhibitoria de cilofungin para C. albicans y 

C. tropicalis. esta entre 0.04 y 0.63 µg/ml. Este compuesto tiene una activtdad fungicida in vitre 

similar a amfotericina B y remarcablemente diferente de los azoles, los cuales son fungistaticos in 

vitro. Durante la examinación de la actividad fungicida, se determinó que bajas concentraciones 

eliminan la cepa en su totalidad, mientras que paradojicamente, altas concentraciones de la droga 

contribuyen al crecimiento del hongo. En estudios posteriores se demostró que cilofungin no 

desarrolla resistencia in vitre en repetidas exposiciones de la droga. Sin embargo no existen datos 

clínicos que demuestren que no se desarrolle resistencia in vivo . 

In vivo 

La actividad antimicótica de cilofungin se midió utilizando murinos con infección gastrointestinal 

provocada por Gandida • se dividió en dos grupos el primero se trató con nistatina y al segundo 

grupo con cilofung1n por vfa oral. En general el modelo de candidosis diseminada tratado con 

cilofungin disminuyo s~nificativamente las levaduras en rinón. Esos efectos dependierón de las 

altas dosis requeridas para un mejor resultado clínico. 
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En un estudio comparativo, amfoterfcina 8 demostró ser más potente que cilohmgin. aunque 

también demostró ser mas tóxico. En otro estudio en donde el tratamiento se dtó combinado, se 

observó un efecto sinérgico entre amfotericina 8 y cilofungin en modek>s de murinos con candidiasis 

(13). 

FannacoclnétJca 

En varios voluntarios se administró por vía intravenosa una dosis unk:a de 1-5 mg/kg de cilofungin 

disuelto en 26 % de polietilen glicol, la infusión se eliminó muy rápido lo que hizo imposible detectar 

los niveles de concentración que se midierón a las 3 horas de la administración. Se aplicarón dosis 

multiples de 4 mg/kg, después de 3 horas se observó una concentración máxima de 26.6 µg/ml y 

una concentración minfma de 1.4 µg/ml. Menos del 2 % de cilofungin se recuperó en orina, lo que 

sugiere una excreción biliar. 

Conclusión: 

Se ha determinadó que la eficacia de cilofungin es limitada comparada con otros antimicóticos 

como nistatina y amfotericina B en candidosis sistemica, aunque la toxicidad es menor. Es poco 

probable que cilofungin sea usado en la practica clfnica, sin embargo un nuevo campo de estudio se 

ha abierto para los antimlcóticos activos contra la pared celular. lo que significa el desarrollo de 

nuevos campos terapéuticos. 
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7.7 DERIVADO DE LA BENZILAMINA 

BUTENAFIN, HIDROCLORURO DE 

Propiedades: Hidrodoruro de bulenafin es un derivado de la benzilamina tiene una potente 

actividad antimicótica. 

Eatructura química: Ref. 54 

C1b CHs 

CHz-~-Clb-©-i-CHs .HC 00 CHs 

Actlvld•d Antlmlcótlca: 

La mlnima concentración inhibitoria (MIC) de la droga fue contra dennatofitos se muestra en la 

s~uiente tabla: 
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Tabla 7.7.1 Butenafin Actividad antimicótica in vltro 

Mlcroorg•nlamos No.de 
MIC (µg/ml) 

Cepa a Butenafin Toln•ftato Clotrfmazol 

T. mentllgrophyte5 22 0.012 0.133 0.255 
(0.006-0.025) (0.05-0.2) (0.2-0.78) 

T.rubrum 41 0.007 0.061 0.267 
(0.0015-0.025) (0.006-0.39) (0.1-0.78) 

M. canls 14 0.024 0.181 41 
(0.0.125-0.05) (0.05-0.39) (0.0015-0.025) 

Ref. 54 

Butenafine demostró inhibición de crecimiento a Ja concentración de 0.05 µg/ml o menos. Esta 

actividad fué de 7 a 38 veces más fuerte que las drogas de comparación (tolnaftato y clotrimazol). 

Butenafin también demostró una excelente acividad antimicótica contra Aspergillus fumigatus, y 

Sporothrix schenckii. La actividad anti-Csndida albicans de butenafin, es afectada par el pH del 

medio (561. 

El MJC de butemafin contra Malassezia furfur fue de 3.13 µg/ml, casi igual que clotrimazol. 

Fué estudiado el efecto terapéutico cutáneo de butenafin, en cuyos infectados en piel con 

Trfchophyton mentagrophytes. la actividad de butenafin fue superior a las drogas de comparación: 

tolnaftato y clotrimazol. 

173 



B efecto terapéutico en estuáM:>S realizados en cetdos de guinea afectados con tinea pedis 

provocada por T. mentagrophytes, butenafin muestra ah.a eficacia de entre otras drogas probadas. 

Los resultados demuestran un rango de erradicación del 90%, ulllizando crema o solución al 1 % de 

butenafin. 

btudJoe cllnlcos: 

A un total de 521 ~tos, se les adninistró butenafin crema al 1 % y a otras 1 n pen;onas se les 

propon:illmó butenafin solución a la IW'lisma concentración. La preparación en crema resultó eficaz a 

456 ~tos y la Pft!paración en sOlución, fué eficaz a 158 per.;onas. La droga fué apücada una vez 

dian.n.ente en ta& sitios infectmdos. La duración de las apNcaciones fue de 4 semanas para linea 

pedisi,y bnea nmnus. Lo que demuestra que butenafin es suficientemente eficaz a la concentración 

de r.16 con una .aplicación dillria. 

En !lln estudio comparativo. butenafin aema al 1 ·% i::on bifonazol crema al 1 % • no se obsenratón 

diferencias sjgnificativas entre las dos drogas. Los efectos colaterales fuerón minimos para 

ambaslS4J. 

E,_ tóxico•: 

La adn*listración percutánea de la droga confümó, que no se observarón cambk>s conc:emientes a 

lrritacl6n local, reproducción, mur_.icidad y otras pruebas toxicológicas. 
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8 PRODUCTOS QUIMICOS CLASIFICADOS C011110 ANTIMICOTICOS 

ACIDO BENZOICO 

0-cripclón y solubllldod: 

Cristales aciculares o escamosos blancos, inodoros o de ligero olor a benzaldehldo, un tanto 

volátiles a temperaturas moderadamente calientes; congela entre 121 y 123.C. Un gramo se 

disuelve en 300 mi de agua, 3 mi de alcohol, 5 mi de cloroformo y 3 mi de éter. 

Preparación: 

Ocurre naturalmente en el benjul y en varias otras sustancias balsémicas, de las cuales puede 

obtenerse mediante sublimación, pero en cantidades pequenas. Se sintetiza a partir de una 

variedad de compuestos iniciales. como tolueno. anhldrido ftálico, benzaldehido. etc. 

Usos clinlcoe: 

El ácido benzoico es fungistático. Se usa en combtnaci6n con ácido salicllico como en el ungüento 

de ácidos benzoico y salicmco. En particular se usa para tratar el pie de atleta y, en menor medida, 

para el maneJo de la tina. como benzoato de sodk> se emplea extensamente como conseNador 

para diversos productos alimenticios 168). 
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ACIDO UNDECILENICO 

Nomtw.., Sinónimos: Acido 10-unclecenoico 

Fónnula empírica: C11H2002 

Peso Molécular: 164.28 

Descripción y Solubllldad: 

Liquido incoloro a amarillo pálido de olor rancio característico, prácticamente insoluble en agua y 

miscible con alcohol, cloroformo y éter. Se obtiene mediante pirólisis del ácido ricinok!1co. principal 

ácido graso del aceite de ricino. 

Usos clfnfco• y microblologla: 

La actividad anUmicótica del ácido priónico fomento el estudio de las acciones de otros ácidos 

grasos sobre los hongos. Se advirtió que el ácido undecilénico poseia la actividad m;tOOma entre los 

agentes ensayados de este gran grupo de compuesto; el acido undecilénico es el ácido 10-

undecenoico. un compuesto insaturado de 11 carbonos. 

Agente antimicótico que se emplea en el tratamiento de de la dermatofitosis y tina capitis; sólo es 

fungistático, no fungicida. los astringentes contribuyen a reducir la irritación: en consecuencia a 

menudo en los polvos, ungüentos de ácido undecilénico se agrega zinc como undecilenato de cinc. 

El ungüento de ácido undecilénico compuesto contiene la sal de cinc y se prepara agitando en 

ungüento de polietilenglicol fundido (750 g) el ácido undeciléncio (50 g) y el undeciJenato de cinc 

(200 g). A veces las respuestas del pie de atleta a la droga son espectaculares, pero en otras 

ocasiones la infección persiste a pesar del tratamietno. La eficacia en el tratamiento de la tif'la 
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capitis suele ser mala, aunque a veces el problema parece reponder con facilidad. Con el 

tratamiento prolongado con polvo de ácido undecilénico el indice de curaciones en la tina pedis (pie 

de atleta) es un 55%, sustancialmetne menor que con tolnaftato y haloprogin y sólo la mitad que con 

el mtconazo1112c1. 

Reacciones Adversas: 

Es raro que el ácido undecilénico cause irritación o sensibilización. 

Dosis: 

Tópica, como crema, polvo aerosolizado, ungüento, polvo o jabón de ácido undecilénico 

compuesto aplicado según necesidad hasta obtener una respuesta terapéutica o hasta que se 

evidencia que el medicamento es ineficaz. Puede ser que para erradicar el microorganismo se 

requieran dos semanas a varios meses. 

ACRJSORCINA 

Nombre, Sinónimos: Akrinol (Shering-Plough) 

4-Hexil-1,3-bencenedio compuesto con 9-acridinamina (1:1). 

Fórmula empírica: 

P-o molécular: 

C12H1a02.C13H10N2 

388.51 
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Etotructu,. Qu&nlca: Ref. 12 

Descripción: 

Polvo amarillo e inodoro que funde con descomposición a unos 19 .. C. 

Solubilidad: Un gramo en 1000 mi de agua, 18 mi de alcohol, 320 mi de clorofonno y 55 mi de 

acetona. 

Uaoe clfnlcoe y Mlcroblologla: 

Posee actividad antimicótica. en particular frente a Malassezia furfur. 

La acrisorcina es un agente antimicótico que es aplicado tópicamente para el tratamiento de la una 

versicolor (pitiriasis versicolor), una infección crónica de la piel causada por Pytyrosporom obiculares 

(Malassezia furfur). No siempre se obtienen curas permanentes. Aunque la acrisorcina posee una 

actividad antibacteriana débil, no se la usa por tales propiedades 1n1. 

Reacclon- adversas y prec.uciones: 

No se han observado reacciones adversas a la acrisorcina. Mediante la aplicación tópica la toxicidad 

es baja. Puede causar urticaria, vesículas eritematosas y ampollas. A veces ocasiona sensaciones 

quemantes al aplicar1a sobre lacet ac:iooes. Después de aplicar acrisorcina, la exposición a la luz 

ultravioleta puede promover el prurito. No se debe usar alrededor de los ojos. 
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El uso de este agente debe restringirse al tratamiento de la tina versicolor. no se ha establecido que 

la acrisorcina sea eficaz en cualquier otro tipo de infección cutánea. 

Aunque no han aparecido informes de efectos tóxicos orgánicos a partir de su absorción cutánea es 

posible que puedan ocunir reacciones de este tipo si se aplica la aclisorcina a grandes áreas del 

cuerpo o a lesiones laceradas por una limpieza vigoroza. Cuando se aplique acrisorcina despues de 

la limpieza, la piel debe enjuagarse primero, concienzudamente, porque el jabón puede reducir 

drásticamente la actividad antimicótica de la droga. 

Si aparecen signos de imtación o de sensiblización, la droga debe descontinuarse inmediatamente. 

Fannacologla 

La acrisorcina no causó irritación de la piel lacerada del conejo o de la piel intacta de ratones, ratas, 

cobayos, conejos u hombres. Los resultados de los estudios en conejos indican que la máxima 

dilución que no produce irritación en el ojo es de cerca de 1 :750. 

El espectro inhibitorio ~ de la acrisorcina incluye una amplia variedad de bacterias, hongos, 

amibas y flagelados 1121. 

Dosificación y preparaciones: 

V/a de administración. Tópica 

Dosificación. Se aplica una pequena cantidad de crema de acrisorcina a las áreas afectadas en la 

manana y en la noche. Se ha recomendado que la apUcación nocturna sea precedida por un bano 

jabonoso tibio y cepillado de las lesiones con un cepillo rígido, después de lo cual deben removerse 

todas las trazas de jabón mediante un enjuague conclezudo. 
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La droga debe aplicarse dos veces al dla durante al menos seis semanas después de que las 

lesiones se hayan aclarado. 

Preparaciones. Tópica: crema 0.2 por ciento. 

Proporc10nada por: Scherin Corporation (Akrinol). 

AZUL DE METILENO 

El azul de melileno es el cloruro de tetrametiltionina. Por reducción, se convierte en un 

leucoderivado incoloro. El azul de metileno y el leucoazul de metileno constituyen un síslema 

reversible de oxidación~reducción. 

Propiedades: 

El azul de metileno US.P. (cloruro de metiltionina), es un compuesto con propiedades antimicóticas 

que se aplica por vfa tópica y es efectivo contra diferentes tipos de dermatofitos. Se presenta como 

cristales de color verde obscuro, medianamente solubles en agua y en alcohol: sus soluciones son 

de color azul intenso. El compuesto se expende en polvo y en ampolletas con solución acuosa t121. 

Estructura química: Ref. 68 

Az11I Ce Metiiero 
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F•rmacocln6tlca y met.bollamo: 

El azul de metileno se absorbe en medida escasa por el aparato gastrointestinal, y la dosis 

intravenosa tóxica es mucho menor que la bucal. En los tejidos. el azul de metileno queda 

rápidamente convertida a su forma leuco, que es eliminada lentamente por la orina y la bilis. Una 

parte del compuesto leuco posiblemente es desmetilada. 

Reacciones adversas 

Algunos lotes del colorante producen a veces náusea y vómitos. debidos probablemente a 

impurezas (arsénico y cinc). La administración intravenosa de dosis muy grandes de azul de 

metileno (500 mg) causa náuseas, dolor abdominal y precordial, vértigos, cefalea, sudor profuso y 

confusión mental t681. 

COMPUESTOS DE MERCURIO 

Algunos compuestos insolubles de mercurio y el mercurio metálico mismo se incorporan en envases 

de pomadas. Cuando se combinan de estamanera, el mercurio es transferido lentamente de la base 

de la pomada a la piel, donde actúa durante largo tiempo. La pomada de oxido amarillo de 

mercurio posee 1 % de Hg2'J. Se emplea para aplicar a los ojos en dermatomicosis 1471. 
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HALOPROGIN 

Nombres, sinónimos: El haloprogin es un éler ren61ico halogenado. 1,2,4-Tridof'0..5-{(3-yodo-2-

propinil)oxi)benceno, comp. de Halotex. 

Eter 2,4,5-triclorofenílico de 3-yodcr2-propinik>. 

FónnuJa empfrica: 

Peso Molécular. 

CgH .. C'310 

361.39 

Descripción: Polvo cristalino blanco o amarillo pálido que funde a unos 114ºC. 

Solubilidad: Muy poco soluble en agua y soluble en alcohol. 

Estructura Química: Ref.118 

Usos clinlcos y Microbiología: 

El haloprogin es fungicida para diversas especies de Gandida, Epidermophyton. Ma/assez1a, 

Microsporom y Tríchophyton. Se emplea como tópico en el tratamiento de la tilla pedis (pfe de 

atleta). til'la cruris, tifla corporis y tiffa versicolor. En el pie de atleta el Indice de curaciones es de un 

80 %. También se usa para tratar Ja candidiasis cutánea. para Ja cual tiene más o menos la misma 

eficacia Pn. 
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Re9CC&onn Adversa•: 

El haloprogin es poco tóxico. los intentos deliberados de inducir dermatitis por contacto fracasaron, 

pero a veces durante el tratamiento ocurre irritación, sensación quemante, prurito, vesicación, 

maceración aumentada y la llamada "sensibilización", en particular si se usa un calzado oclusivo; la 

sensibilización aparente obedeceria a los restos y endotoxinas liberadas por los hongos muertos, 

como sucede a menudo con otras drogas antimicóticas eficaces. Estas reacciones simulan una 

exacerbación de la infección, pero los exámenes micológicos revelan que la población de hongos 

está disminuyendo. No se mencionaron casos de intoxicación sistémica atribuibles a la aplicación 

tópica. Aun niño de 4 anos se lo trató con 12.1 kg de un preparado al 1 % a lo largo de 3 anos y no 

aparecieron manifestaciones de efectos secundarios (37). 

ISETIONATO DE HIDROXIESTILBAMIDINA 

Nombre•, sinónimos: bis(2-hidroxietanosulfonato) (sal) de 2-hidroxi-4.4"-estilbendicarboxamidina. 

Fórmula empfrlca: 

Descripción: 

Polvo fino. cristalino amarillo, inodoro y estable al aire, pero que se descompone por exposición a la 

luz; pH {solución 1 en 100) entre 4 y 5.5; funde a unos 280ºC. Soluble en agua, escasamente 

solubk! en alcohol e insoluble en éter l&al. 
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U.O. cllnlcos y Mlcroblologla: 

Esta diamina aromática es activa contra hongos y protozoos. Tiene efecto represor in vitre sobre 

Blastamyces dermatidffis. en infecciones experimentales con este hongo en el ratón ha producido 

resultados favorables, y en la blastomicosls humana pulmonar generalizada t681. Puede erradicar 

las fonnas pulmonares y sistémicas severas de la enfermedad, pero el índice de recaídas es 

grande. Antes del advenimiento de las diamidinas esta enfermedad era incurable. En la actualidad 

la hidroxiestilbamidina ocupa el segundo puesto después de la amfotericina B y del ketoconazol 

porque estos son menos tóxk:os y más eficaces ClTJ. 

Reacciones Adversas: 

Al inyectar1a. la hidroxiestdbamidina puede causar hipotensión, taquicardia, disnea, sonrojo, 

sialorrea, diaforesis. hormigueos. vértigo, cefalea. náuseas, vómitos, síncope, edema facial y 

palpebral, incontinencia urinaria y fecal, daf'lo hepático y neuropatias. 

Advertencias: 

Vigilense las funciones renal y hepálica. Estos efectos se reducen a un mlnlmo haciendo una 

infusión intravenosa lenta. Es raro que la droga se dé por vía intramuscular porque produce dolor y 

tumefacción en el sitio de la inyección. 

Doels: 

Infusión intravenosa. adultos, 225 mg cada 24 horas; lactantes y ni/Jos, 3 a 4.5 mg I kg de peso 

corporal cad 24 horas. La infusión debe tardar 2 a 3 horas y la solución debe contener la dosis en 
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200 mi de solución fisiológica o de dextrosa al 5%. Para inyección intramuscular la dosis se 

disuelve en 10 mi de solución fisiológica. A veces la serie terapéutica puede durar 2 a 3 meses. La 

solución del medicamento debe protegerse de la luz. La duración del tratamiento varia según el 

sitio y la gravedad del mal: la blastomicosis grave puede requenr tratamiento durante dos o tres 

meses. Es necesario examinar el funcionamiento renal y hepático antes de iniciar el tratamiento y 

perfodicamente durante el mismo C37J. 

Preparaciones· Se expende en frasquitos que contienen 225 mg del polvo seco estéril. Una 

solución recientemente preparada de 225 mg del antibiótico en 200 mi de solución glucosada al 5 

por 100. o de solución isotónica de cloruro sódico. se administra por infusión intravenosa en 45 a 

120 minutos cada 24 horas ¡31). 

PERMANGANATO DE POTASIO 

El permanganato de potasio, tiene limitada eficacia tópica contra bacterias y hongos. 

concentraciones de 1 :5,000 6 más son necesarias para una acción bactericida efectiva, pero las 

mismas son irritantes para los tejidos. Por consiguiente, se usan generalmente soluciones 

1:10,000. son embargo hasta una hora puede ser el tiempo necesario para eliminar muchas 

bacterias. Por esta razón, el permanganato puede emplearse en el tratamiento del envenenamiento 

por hiedra. La solución de permanganato puede oxidar muchas drogas, pero pocas veces se usa 

como antídoto en los envenenamientos m>. 
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PROPIONATO DE SODIO 

Nombres, sinónimos: Mycoban: proplonato de sodio hidratado 

Fórmula empfrlca: CJH5Na02.H20 ; anhfdro. 

Descripción y Solubilidad: 

Cristales delicuescentes incoloros o polvo cristalino granular. Un gramo se disuelve en 1 mi de agua 

y 24 mi de alcohol. 

Usos clfnicos y Microbiología: 

El ácido propiónico y sus sales solubles son tungistaticos y bacteriostáticos para diversos cocos 

grampositivos. CUnicamente el propionato de sodio se usa para tratar la otomicosis. 

También se emplea en la epidermofitosis, pero no es tan eficaz como la mayoría de los otros 

agentes que se utilizan para este fin. no es fungicida, de modo que hay que tomar otras medidas 

higiénicas. A menudo al prop1onato de sodio se lo suplementa con antibióticos o antisépticos. El 

propionato de sodio y calcio se usa para prevenir el enmohecimiento del pan <97J. 

Dosis: 

Tópica, en formas posológicas que contienen al 0.5 al 1 O % de propionato de sodio. 
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TOLCICLATO 

Nombres, sinónimos: Kllmicen, crema y loción 

Formulación': Cá:da 1009 contiene 1 g de tolciclato. 

Usos cUnlcos y Mlcroblologla: 

Se emplea en el tratamiento tópico de enfermedades causadas por hongos sensibles como son, pie 

de atleta, epidermofitosis inguinal o de los pliegues cutáneos, pitiriasis versicolor y eritrasma. 

Antimicótico de uso tópico, la actividad fungistática y fungicida esta demostrada en estudios tanto in 

vitro como in vivo de las especies: Trichophyton mentagrophytes. T. rubrum, T. schoenleinii, T. 

tonsurans, T. verrucosum, T. violaceum: Epidermophyton noccosum, Aspergillus niger. Malessezia 

furfur y Cándida albicans <12•1. 

Farmacoclnética: La penetración a todos los estrátos de la epidermis es notable debido a su 

elevada liposolub1lidad, lo que permite erradicar a los micetos localizados a profundidad 1~1. 

Contraindicaciones : Hipersensibilidad individual al tolciclato. 

Tolerancia: Puede ser local y sistémica, rara vez aparece en la zona de aplicación alguno de los 

siguientes síntomas: prurito, eritema. dishidrosis, erupciones fugases o bien una modesta 

acentuación de la sintomatología clinica preexistente. Estas manifestaciones desaparecen 

espontaneamente y solo en casos excepcionales han ameritado suspención 11241, 

187 



Dosis: De dos a tres aplicaciones al dla sobre la zona afectada friccionando ligeramente, el 

tratamiento debe continuarse hasta que desaparezca la lesión o a juicio del médico. 

TOLNAFTATO 

Nombres, sinónimos: Tinactin, E.U.A. (Schering-Plough), Tinaderm, América Latina. 

cr2·naftil m,N--dimeli\tiocarbanilato;2-naftil N-metil-N-(:J..tolil) tionocarbamato. 

Fórmula emplrlca: C19H17NQS 

Peso Molécular: 307.41 

Descripción y Solubilidad: 

Polvo fino blanco a blanco cremoso, inodoro, que funde entre 110 y 113°C. soluble en la mayorla 

de los disolventes orgánicos, pero no en agua. 

Estructura quimica: Ref. 68 
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Usos clfnlcos y Mlcroblologfa: 

El tolnaftato es usado tópicamente como agente antimicótico. La droga es eficaz en el tratamiento 

de infecciones micóticas superficiales de la piel lampiña y de la piel intertriginosa cuando las 

infecciones son causadas por Trichophyton rubrum. T. mentagrophytes. Epidermophyton 

floccosum, T. gypseum o Malassezia furfur. En la mayor parte de los casos, el prurito desaparece en 

el término de 24 a 72 horas después de aplicar la solución. usualmente las lesiones cicatrizan en el 

término de 2 a 3 semanas. El tolnaftato no es eficaz en el tratamiento de infecciones micóticas del 

cabello o las uñas. Aunque la droga es muy eficaz en las infecciones crónicas causadas por T. 

rubrum, no son raras las recaidas. El tolnaftato sólo se adm1stra como tópico y pierde eficacia si hay 

lesiones hiperqueratós1cas y los estratos córneos gruesos de las palmas y las plantas, de modo que 

al mismo tiempo hay que emplear un queratolitico como pomaé_ de ácido salicílico al 10 % o bien 

se debe hacer tratamiento sistémico con griseofulvina. No es eficaz contra infecciones candidiasicas 

(78). 

Reacciones Adversas y Precauciones: 

No se han hallado hasta ahora reacciones adversas confirmadas, aparte de ocasionales 

sensaciones quemantes y maceración en el sitio de la lesión, tal vez por endotoxinas liberadas por 

los hongos muertos. En la mayor parte de los casos, el prurito desaparece en el termino de 24 a 72 

hrs. después de aplicar la solución, usualmente las lesiones cicatrizan en el termino de 2 a 3 

semanas. En las lesiones engrosadas de la palma de las manos y plantas de los pies deben 

administrarse al mismo tiempo ungüentos queratolfticos o griseofulvina oralmente. Se observó 

sensibilización a otros componentes del producto comercial (971. 
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Farmacología: 

El tolnaftato es fungicida ~ . Durante algunas investigaciones dfnicas los estudios hechos no 

mostraron cambios en la sangre y la orina de pacientes a los que se administró tolnaftato 

tópicamente. sugiriendo que la droga no es absorbida por el organismo y no es tóxica para el nnon o 

el sistema hematopoyético (12tiJ_ 

Dosificación y Preparaciones: 

Vla de administración. Tópica. 

Dosificación. Se frotan en las lesiones una a dos gotas de una solución al 1 % o una pequena 

cantidad de una crema al 1 % de tolnaftato dos veces al día durante 3 a 6 semanas. 

Preparaciones. Tópicas: crema al 1 %; solución al 1 %. Ambas en vehlculos de polietilenglícol que 

contiene un antioxidante de hidroxitolueno butilado., polvo aerolizado tópico al 1%, solución 

aerolizada al 1 % 1ss1 

TRIACETINA 

Nombres, alnónlmoa: Enzactin (Ayerst); triacelato de glicerido 

Fórmula empírica: CgH ,,Qe 
Propledadea: 

Liquido incoloro de tenue olor graso que hierve a unos 260°C, soluble en 14 partes de agua y 

soluble en alcohol. cloroformo y éter C971. 

190 



Ueos cllnlcos y Mlcrobiologla: 

Antimicótico para tratar micosis superficiales de la piel, en particular por, Epidermophyton y 

Microsporom. 

Modo de acción: 

La hidrolisis del éster con micoenzimas libera ácido acético y toda su acción antimicótica se atribuye 

a la caída del pH. Es fungistático solamente y no obvia la necesidad de tomar otras medidas 

higiénicas. Aunque posee cierta eficacia in vitro, tas autoridades médicas dudan de su eficacia 

cllnica, que es insignificante en comparación con la de los antimicóticos nuevos (97 !. 

Oosls: 

Tópica, en el área afectada, dos veces por dfa como aerosol al 15 %, crema al 25 % o polvo al 33 

%. 

UNOECILINATO DE CALCIO 

Nombres. Sinónimos: Componente de Caldecort (PennwaJt); Caldesene (Pharmacrafl) 

Fórmula emplrlca: 

Usos clfnicoa: 

Antimicótico de acciones semejantes a las del undecilenato de zinc. El grupo undecilenato posee 

una débil actividad antimicótica y antibacteriana y el calcio una ligera actividad astringente. Esta 

droga no se promueve para tratar el pie de atleta sino para prevención y tratamiento de la erupción 
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del pañal, intertrigo, miliaria y dishidrosis y por su acción suavizante para aliviar el prurito o las 

sensaciones quemantes de la piel en las irritaciones cutaneas menores. También se lo combina con 

neomicina y acetato de hidrocortisona para suprimir infecciones micóticas que complican a otros 

estados dermatológicos c971_ 

Reacciones Adversas: 

El efecto colateral principal es una comezón ligera y pasa;era en el sitio de la apUcación cuando 

existe una excoriación. 

Dosis: 

Tópica, como ungüento o polvo al 1 O %. 

UNDECILENATO DE ZINC 

Nombres. sinónimos: 10-undecionoato de zjnc. 

Fórmula empfrfca: C22HJS04Zn 

Peso Molécular: 431 .92 

Descripción y Solubllid•d: 

Fino polvo blanco, prácticamente insoluble en agua y alcohot 

Usos: Véase ácido undecilénico, anterionnente f1 21. 
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UNGUENTO DE ACIDO BENZOICO Y SALICILICO 

Nombres, sinónimos: Ungüento de Whitfield. 

Descripción: Contiene ácido benzoico y ácido salicnico en una relación de 2 a 1, más o menos. en 

una base para ungüento apropiada. 

Usos clintcos: 

Combina la actividad fungistática del ácido benzoico con la queratolitica del ácido salicllico. Se usa 

en particular para tratar la epidermofitosís interdigital (pie de atleta), pero también en la tiña del 

cuero cabelludo. Como el ácido benzoico sólo impide que el hongo prolifere y se propague, la 

erradicación depende de la descamación gradual del estrato corneo donde el hongo está incluido y 

de ta queratina con la cual subsiste; el ácido salicilico acelera la descamación con su acción 

queratolftica. La queratólisis también contribuye a que el ácido benzoico penetre en los sitios 

hiperqueratósicos 1121. 

Dosis: 

Tópica, en el area afectada dos veces por dla como un ungüen.to que suele contener el 6 % de 

acido benzoico y el 3 % de ácido salicílico. 
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YODURO POTASICO 

Usos clínicos y Mlcrobfologfa: 

El yoduro potásico (Kl) es una sal inorgánica soluble en agua. Su modo de acción es desconocido, 

pero puede incluir la yodación de protefnas en la pared y la membrana de la célula del hongo. KI 

sólo se utiliza para tratar formas linfáticas cutáneas de infección por Sporothrix. schenckii. Se 

absorbe fácilmente por el intestino. Se administra por vla bucal y se distribuye fundamentalmente 

en líquidos extracelulares. La eliminación tiene lugar por el ritión f97J. 

Reacciones Adversas 

Los yoduros son bien tolerados, sin embargo, es treeuente el yodismo o toxicidad crónica del yodo. 

Los primeros sfntomas suelen ser sabor metálico o desagradable y coriza. Pueden presentarse 

lesiones acneformes en zonas cutáneas con tendencia al sudor profuso. son posibles también 

náuseas., acedías. diarrea e hinchazón de Ja glándula parótida C97 J. 

Preparados y Dosis: 

Yoduro potásico. USP, puede obtenerse en solución saturada (1 mg/ml) para tratamiento bucal de 

esporotricosis linfática cutánea . 
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9 PRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICOTICA 

En los últimos años ha aumentado la necesidad de llevar a cabo pruebas que evalúen la efectividad 

de los antimicóticos, debido al desarrollo de resistencia en pacientes con infecciones fúngicas Otras 

circunstancias por las cuales es necesario realizar las pruebas de susceptibilidad son: probar Ja 

actividad al elegir un nuevo agente antimicótico el cual no han sido substancial o previamente 

publicados los datos de su existencia; es absolutamente recomendado para pacientes 

inmunocomprometidos, y/o con neutropenia que padezcan infección sistemica por levaduras: y 

como prospectiva de estudios in vitre o correlación in vivo 143>. 

Los estudios han desarrollado técnicas que han tratado de minimizar los problemas que implica 

este tipo de pruebas debido a varios factores, incluyen, las diferencias inherentes a la morfología de 

los hongos. par ejemplo, ta fase méd1camente importante del hongo puede ser como levadura o 

forma filamentosa, y el organismo puede tener la habilidad fenotípica de existir en cualquiera de los 

dos estados morfológicos, dependiendo de las condiciones de cultivo. En todo caso la fase 

moñológica del organismo usado en la prueba puede ser un efecto muy importante en los 

resultados de la prueba IH4J_ Otros factores adversos considerados en el diseno de las pruebas de 

susceptibilidad antimicótica, incluyen las caracterfsticas de estabilidad y solubilidad de los agentes 

antimicóticos. caracterfsticas del medio, pH del sistema, Ja medida del inoculo, la temperatura el 

periodo de incubación f30J. Por estas razones ha sido dificil establecer una estandarización 

internacional para las pruebas de susceptibilidad antimicótica <•21. 
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Los métodos usados para las pruebas de susceptibilidad. induyen, para levaduras: el método de 

dilución en caldo o agar, difusión en disco y el de cilindro en placa. La prueba de dilución en caldo 

ofrece la ventaja que permite estimar cuantitativamente la inhibición y la actividad fungK:ida del 

agente antimlcótico. La dilución en serie de un antimicótico esta apropiadamente distribuida en 

tubos etiquetados. Cada tubo es inoculado con una suspención de levaduras estandarizadas en 

caldo nutritivo, las cuales serán probadas. La mayoría de las levaduras aisladas cllntcamente 

pueden ser probadas por este procedimiento, excepto Malassezia furfur, porque requiere aceite en 

exceso para su crecimiento e imposibilita probarta por este método. Las pruebas de susceptibilidad 

antimicótica son usadas para detenninar el MIC (mlnima concentración inhibitoria), y MLC (mínima 

concentración letal o mfnima concentración de un agente antimicótico requerida para inhibir o matar 

a una particular especie de hongo) <4 Jl. 

Para hongos filamentosos la reproducibilidad es un problema, la estandarización uniforme de las 

hifas no es posible, la única prueba que se ha logrado establecer es la medida de germinación de 

esporas en suspensión. Cada conidia produce un tubo germinal el cual paulatinamente se ramifica 

transformándose en hifas (la forma que se observa en el tejido enfermo); si se observa la conidia 

germinativa bajo el microscopio es posible ver la germinación individual de los tubos. Unicamente 

cada tubo que germina llega a hifa. La forma del inoculo representa la oportunidad de contrastar los 

resultados de pruebas de susceptibilidad usando una versión de inoculo de hifas 142>. 
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9.1 Prueba de susceptibilidad antlmlcótlca para levadun1a 

METODO DE DILUCION EN CALDO 
A continuación se describe el método de dilución en caldo para levaduras. Es una guía 
proporcionada por el organismo Internacional de la NCCLS (Subcomite de Pruebas de 
Susceptibilidad antimicótica) que incorpora la infonnación de los factores que más influyen en la 
variabilidad de los datos, incluyen la preparación del inoculo, la composición del medio, pH, periodo 
de incubación y el método de determinación del punto final 11161. la NCCLS no ha publicado la 
estandarización de dichas pruebas; pero sugiere que es aceptable la ejecución de las pruebas a 
nivel de ínter e intralaboratorio, siempre y cuando se lleven a acabo correctamente los 
procedimientos de éstas 1e3 J. El método de macrodilución es descrito aqu! en lugar del método de 
microdilución, porque al usar un inoculo más grande, se controlan mejor las variables de la técnica 
(50). 

A) ESPECIMEN 
Aislar cinco colonias de morfologia similar ( aproximadamente 1 mm de dié:metro) de 24 a 48 h. de 
crecimiento en agar dextrosa Sabouraud (SDA). 

8) MATERIALES 
a) Medio v reactivos 

1. Placas SDA. pH 7 (2 a 8° C) 
2. Medio RPMI (Roswell Park Memorial lnstitute) 1640, con buffer MOPS (ácido morfolinprcr 

panosulfonico), contiene L-glutamina y bicarbonato de sodio [(Catalogo SIGMA), no guar ~ 
dar más de 12 meses]. 1 paquete. 

Agua destilada estéril, grado reactivo (25°C). 1 litro. 
a) Agregar un paquete de medio RPMI 1640 al agua grado reactivo, y agitar para solubi -
lizar. 
b) Esterilizar por filtración (usar filtro con capacidad de 500 mi y Milipore 0.22µm) 
e) El medio líquido RPMI, tiene una vida media de 3 meses. 

3. Agua estéril, destilada, grado reactivo {25ºC) 
4. NaCI estéril 0.85 % (25º C) 
5. Dimetil sulfóxido (25º C) 
6. 1 O tubos estériles para macro dilución en caldo de 12 a 75 mm conteniendo el 

antimicótico a probar en las concentraciones sugeridas: 
i) Amfotericina 8 (AMB), 0.03 a 16 µg/ml 
ii) Fluconazol (FLU), 0.125 a 64 ~lg/ml 
iii) 5·Fluorocitocina (5-FC). 0.125 a 64 µg/ml 
iv) Ketoconazol (KETO), 0.03 a 16 µg/ml 
v) Miconazol (MON), 0.6 a 20 µglml 

La actividad del antimicótico (en microgramos por mililitro) usada para las pruebas in vitro, está 
basada en su peso molecular. La concentración micramolar ha sido convertida a microgramos por 
mililitro semejante a las unidades tradicionales empleadas en las pruebas antimicrobianas. 

7. Ver para Preparación y dilución de las droaas antimicóticas, (pag. 202). 
b) Suplementos 

1. Palillos aplicadores de madera estériles 
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2. Tubos de prueba estériles: 
i) de 12 por 75 mm, poliestireno, con tapa de seguridad 
ii) de 13 por 100 mm, poliestireno, con lapa de rosca 
iii) de centrifuga cónica de 50 mi 

3. Frascos para cultivo de tejido de 200 mi, estériles 
4. Filtro Millipore, con capacfdad de filtración para 500 mi. y medida del poro de 0.22 µm 
5. Filtro Millipore, lipo jeringa, con una medida de poro de 0.22 µm/ml 
6. Pipetas serológicas y pipetas volumétricas de, 1, 5, y 1 O mi 
7. Estándar de McFar1and de 0.5 de túrbldez 
8. Jeringas estériles de 1 O mi 
c)~ 

1. Espectrofótometro 
2. Mezcladora Vortex 
3. Micropipeta estén/ con punta movible de 100 µI de capacidad 
4. Pipeta dispensadora repetitiva con capacidad de 100 µI, con jeringa móvil 
5. Asa calibrada de 0.001 mi 
6. Incubadora con aire de ambiente de 35º C. 

C) CONTROL DE CALIDAD 
a) Cepa de control de calidad: 

1. Saccharomyces cerevisiae ATCC 9763 
2. El cultivo stock debe mantenerse permanentemente a -70º e en medio SDA. 
3. Preparación del cultivo stock de trabajo: 

i) Con un palillo aplicador estéril, tomar una pequena porción de la superficie 
congelada y sembrar por aislamiento en una placa de SDA. 

ii) Cada semana el cultivo stock se preparará de un subcultivo, tomando de tres a cinco 
colonias de morfologla similar, para que previo a la semana de trabajo el cultivo stock 
en SDA. esté fresco. 

4. El subcultivo de trabajo y otra placa de SOA deben estar listos un dia anles de que se 
tome Ja muestra al paciente para hacer el aislamiento. 

5. Ver para Resultados esperados de Control de Calidad, (pag. 206). 

b) Control oositivo: 
El control positivo, debe mostrar buen crecimiento y estar libre de otros organismos conta
minantes. 

e) Control negativo: 
En el control negativo no debe haber ningún tipo de crecimiento. 

d) Se verifica que en el inoculo debe mostrar de 10 a 50 colonias. 
e) Ver Tabla 9. 1.1. Lista de los MlC y MLC esperados para levaduras aisladas 
f) Pruebas consideradas en el control: 

1. MIC's para control de calidad de la cepa con limite aceptable 
2. Crecimiento y control del inoculo, (mostrar crecimiento apropiado). 
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O) PROCEDIMIENTO 
a) Preparación del inoculo: 

1. Sembrar la cepa de control de calidad de S. cerevisiae y el aislamiento de prueba en 
SDA. Incubar toda la noche a 37º C en una incubadora con aire ambiental. 

2. Tomar de tres a cinco colonias de morfología similar y sembrar1o otra vez en SDA. Usar 
esta placa para la preparación del inoculo inicial. 

3. Usando el extremo de un palillo aplicador, picar cinco colonias aisladas de morfologfa 
similar y de un 1 mm de diámetro, y adicionar 5 mi de NaCI 0.85 % estéril. 

4. Agitar en Vortex por 15 a 20 segundos. 
5. Ajustar la suspensión a 85 % de transrn1tancia a 530 nm en un espectrofótometro, adicio

nar NaCI estéril al 85 % si es necesario. 
i) Ajustar la suspención? un McFarland 0.5 de túrbidez estándar, si el espectrofólometro 

no esta disponible 
ii) Resultado de la suspensión = 1 x 106 a 5 x 1 Q6 CFU/ml 

6. Adicionar 1 mi de suspensión a 9 mi de medio RPMI 1640 (dilución 1: 10). Resultando 
una suspención igual a 1 x 1 os a 5 x 1 os CFU/ mi. 

7. Los tubos de esla suspensión pueden estar de 2 a 8ª C por 3 hrs. 

b) Inoculación e incubación· 
1. Los tubos previamente preparados de la concentración de la droga, guardados a -

.70°c deben deshielarse a 25ºC. 
2. Disponer los tubos de la concentración de la droga para cada agente antimicólico en 

orden ascendente, con la concentración más alta a la izquierda. 
3. Incluir dos tubos vacios, designados para el control positivo y el control negativo del lado 

derecho. 
4. Calcular el volumen de inoculo en caldo estandarizado, necesario para el control de cali· 

dad y para cada aislamiento (1ml de 1 x 105 a 5 x 1os CFU/ml de suspensión para 
los 9 mi de RPMI requerido a una dilución 1:10). la concentración final es de 1 x 104 a • 
5 x 10' CFU/ml. 

5. Usando una pipeta serológica de 5 mi, adicionar 0.9 mi del inoculo final para cada tubo 
de la concentración de la droga. Asi se obtiene la concentración de la droga 1 :10 indica
da en el tubo. 

6. Crecimiento control: 
i) Para el control positivo, adicionar 0.9 mi del inoculo final a 0.1 mi de caldo. 
ii) Para el control negativo, adicionar 1 mi de caldo al tubo. 

7. Pureza de la placa (venficación del conleo del inoculo): 
i) Usando el asa cahbrada, tomar 0.001 mi del inoculo del caldo, y sembrar1o unifor • 

memente sobre toda la superficie de una placa de SDA. 
ii) Invertir la placa, e incubar1a a 35ºC por 24 hrs a 48 hrs. (o hasta que las colonias • 

sean visibles para el conteo exacto). 
8. Incubar la placa pura y los tubos de MIC a 35ºC en incubadora de aire ambiental. 
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e) Lectura del MIC 
1. Leer el MIC a las 24 y 48 horas, y apuntar1o como sigue: 

i) O = ópticamente limpio 
ii) 1+ = aproximadamente 75 % de reducción de crecimiento 
iii) 2+ = aproximadamente SO% de reducción de crecimiento 
iv) 3+ = aproximadamente 25 % de reducción de crecimiento 
v) 4+ = no reducción de crecimiento comparado con el control negativo. 

2. Comenzando desde Ja concentración més baja hasta la concentración más alta de la dro
ga, medir Ja transmitancia de los tubos, tomando como blanco el control negativo. 

3. Usando el pulgar y el dedo índk:e de la mano opuesta, agitar suavemente cada tubo y 
detenninar la transmitancia. 

i) El MIC para AMB, 5-FC, y MON, es la menor concentración con un "score" de O. 
ii) El MIC para KETO y FLU es la menor concentración con un "score" de 1 +. 

E) RESULTADOS: 
a) Interpretación: 

Si el control de calidad es aceptable, interpretar los resultados, de acuerdo a Guía de 
internretación, (pag.206). 

b) Reporte: 
Si el control de calidad es aceptable, reportar de acuerdo ar formato de Reoorte General 
(pag. 207). 
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Tabla9.1.1 Lista de los MIC's y MLC's esperados para Levaduras aisladas: 
ORGANISMO VALOR 
DETERMINADO 

(µglml) PARA: 

AMB 5-FC MON KETO FCU 
C.ndld.8•aHc;ans 
2&.hlilltC ~0.14-o.29 :!10.($.<322.75 ~-6 ~-0125--0.8 :!1.2~(111 ..... ""' ~.14..Q53 :!10.~322.75 :5Q.6-2.5 ~-01&12..8 <1.25->80 
24-h llLC !(1.1 .... 9.24 !!10.09Jo322..75 1.25'->20 1.~12.1 ..,.. .. 
u-hltl.C 0.58-18.47 !!10.C'9oJ.322.75 ,..,.20 3.2~12.8 ...... 
C.ndid• frDP'-lta , ... ""' ~.14 !!10.Q9.80.6a !!D.6 ~.012s-a.4 !!1.2s->t!D 
u-hMIC !0.1 .... 1.18 !!10.09-&0.63 !!0.6-2.5 0.0~12 !!1~ 
24-hlillLC 0.29-9.24 !!10.og..:.:n::z.75 !!D.6->20 1.&J.12.8 !!1.25->&0 
u-hMLC o.~1141 !!10.09->322.75 1(1..:>20 6.4->12.8 ... 
C•mlkM par11psllosls 
24·hMM: :!;O.U-0.29 !!10.09 ~-6 !!0.012S-0.2 !!1.25-2.5 
'8-hlllC :!;0.14-0.58 !!10.09 :!D.6 0.025-(1.2 :!1.2~5 
24-h MLC c0.14->18.47 !!1009->322.75 !!0.6-5 0.-Mi.4 ...... 
.S-tiMLC 9.2 ...... 18.47 >322.7$ 20~20 J.2~12.a ... 
Candtd• lusa.ni.• 
24-h lllC !!D.14-0.58 !!10.09 !!0.6 o.o:zs.o.os !!1~2.S ....... ., 0.58-1.16 !!10.09 !!0.6 0.02'"4.1 !!1.2$-$.0 
24·hMLC 2.31~18.47 !!10.09-20.17 ;!!:0.6-1.25-1.25 3.2-12.8 1~>80 
48-hMLC :>111.•7 ;!!:10.09-322.75 t.25-5 12.S->12.I ... 
C.ndld• llro••I 
24-hMIC ;!!:D.1• ;!!:10.09 0.-M).9 .. 
.... hMIC !'0.H !'10.09 1.6 .. 
24-t!MLC !'0.H ;!!:10.09 !:;12.8 ... 
'8-hMLC !'0.H >322.75 !:12.8 ... 
C•rtdld• gulllermond/I 
24-hMIC 0.2 
.... hMIC ... 
24-t!MLC •.. 
'8-hMLC ., ... 
Cl)'Jltoc:oecu•n.Ofomun• 
24-t!MIC ~-1• ~10.09-20.17 0.05.G.2 ;!!:1.zs.eD 
•a-hMIC ;!!:0.1~.29 !10.D9-20.17 0.1~ .• ,~ .. 
24-hMLC c0.1~.58 20.17-322.75 0.4-12.9 ..... 
•a-hMLC 0.58-2.31 322.75->122.75 12.a.>12.9 ...... 
Torulopsl• gl•b,.,. 
2A-hMIC ~.1~ . .58 !10.09 ;!!:0.6-20 !'0.0125-3.2 !12.5->80 
u-hMIC !'0.1A-1.16 !10.09-20.17 !0.6-20 0.1.12.8 ;!!:12.5->BO 
2A-hMLC ~.H-2.31 !'1009->322.75 !0.6-20 1.&4o12.8 ..... 
.... hMLC 0.29-->18.,7 ;!!:10.09->322.75 1.25->20 >12.ll 
Trkho•porvn belg•/U 
2A-hMIC !'0.1..0.58 !10.09 !O.& 0.2°1.e , .... 
4&-hMIC o~.a2 !10.09 !'0.& 0.4-3.2 , .... 
24-hMLC 2.31·18.'7 1&1.3&->122.75 '·' ., ... . .. 
48-h MLC 2.31 ... tll.•7 >322.75 ' >12.1 ... 
s-dt•romyees cetworll,_ 

<0.1' ... 2..5-10 24-hMIC !10.09 ~.e 
.._hMIC !O.H 10.09 !0.6-20 >12.8 2.5->SO 
24·hMl.C .... 20.17 ,..,.20 >12.9 ... 
.._hMLC 20.17 •20 >12.• ... 
*Concentraciones recomendadas por la NCCLS: 0.14 a 18.47para AMB; 10.09 a 322.75 para 5-FC; 
0.6 a 20 para MON: O.Q125 a 12.B para KETO, y 1.25 a 80 para FLU. Re!. 
50 
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Preparación y dilución de las droaas antimicóticas : 
a) AMB 

1. Fungizone (E:R: Squibb & Sons. Princeton, N.J.) es suministrada por vía intravenosa en un 
vial esténl liofilizado que contiene 50 mg de fosfato de sodio como buffer. AMB cnstalina es 
insoluble en agua, el desoxycolato de sodto es necesario para solubilizar mejor la droga. 

2. Para preparar una solución stock de 1,600 µg/ml: 
i) Reconstituir 1 vial de AMB adtcionando 10 mi de agua estéril. 
ii) Agitar el vial hasta que la solución esté clara (5.0 mi/mi (5,000 µg/ml]). 
iii) Diluir 5,000 µg/ml a 1,600 µg/ml (una dilución 1 :3.1 ), adicionando 2.1 mi de RPMI a 
1 mi de la solución inicial 
iv) Agregar una alicuota de 0.5 mi al intenor de los tubos de poliestireno con tapa de 
seguridad (13 por 100mm) y congelarlos a -70~ para guardarfos por un máximo de 6 
meses. 

v) Los 9 mi restantes de fa concentración de 5.000 µg/ml pueden ser guardados en ali
cuotas de 1 ml {-70°C con una vida media de 6 meses) 

3. Preparac1ón de los tubos de dilución para el MIC 
i) Deshelar la solución stock 
ii) Diluir 1,600 µg/ml a 160 µg/ml (dilución 1 :10), por adición de 4.5 mi de RPMI a los 0.5 
mi del tubo stock. 
iii) Continuar con la dilución de acuerdo a la Tabla 9.1.2. 
iv) La adición de 0.9 mi de inoculo a 0.1 mi de droga concentrada provee la concentraoón 
final. 
v) Usando la misma dilución. preparar 2 mi de cada concentración. Aproximadamente 
18 tubos de MIC pueden ser preparados con esa dilución 
vi) Etiquetar los 10 tubos con la concentración final de 0.03 a 16 µg/ml 
v) Usando una pipeta repetitiva. agregar 0.1 mi al interior de cada tubo con tapa de 
seguridad (12 por 75 mm). comenzando con el de menor concentración. 
vi) Estos tubos pueden ser guardados a ·7D°C por 6 meses. 
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Tabla9.1.2 Preparación de los tubos de dilución para MIC de AMB 

Conc. Inicial RPMI 10X Conc. Conc. final (µg/ml) en 
(mi) de: (µg/ml) tubo (después de una 

dilucl6n 1:10) 

160 µg/ml 160 16 
1.0 1.0 80 8 
0.5 1.5 40 4 
0.5 3.5 20 2 

20µg/ml 
1.0 1.0 10 1 
0.5 1.5 5 0.5 
0.5 3.5 2.5 0.25 

2.5µg/ml 
1.0 1.0 1.25 0.125 
0.5 1.5 0.62 0.06 
0.5 3.5 0.31 0.03 

Ref. 83 

b) FLU 
1. FLU, es un nuevo derivado del difluorofenil bís-triazol, posee un amplio espectro y es mucho 

más soluble en agua que MON o KETO, esta característica. permite que los niveles de FLU en los 
fluidos biológicos permanezcan mas tiempo que con otros agentes antimicóticos. Diflucan 
(Pfizer/Roerig) la preparación intravenosa está disponible en una concentración de 2,000 µg/ml. 

2. Para preparar una solución stock de 640 µg/ml 
i) Agregar 6 mi de los 2,000 µg/ml de solución a 12.75 mi de RPMI 1640. La con -
centración que resulta es de 640 µgfml. 
ii) Separe 4 alicuotas, y congele a -70°C. 

3. Para preparar los tubos de dilución MIC: 
i} Deshelando la solución stock, esta lista para usarse. 
ii)continuer con la dilución como se da en la Tabla 9.1.3. 
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Tabla 9.1.3 Preparación de Jos tubos de dilución para MIC de FLU 

Cene. inicial RPMI 10XConc. Conc. Final (µg/ml) 
(mi) de: (mi) de: (µg/ml) en tubo (después de 

una dilución 1 :10) 

640 µg/ml 640 64 
1.0 1.0 320 32 
0.5 1.5 160 16 
0.5 3.5 80 8 

80µg/ml 
1.0 1.0 40 4 
0.5 1.5 20 2 
0.5 3.5 10 1 

10µg/ml 
1.0 1.0 5 0.5 
0.5 1.5 2.5 0.25 
0.5 3.5 1.25 0.125 

Ref.83 

e) 5-FC 
1. 5-FC esta disponible como polvo puro con una potencia al 100 %. 
2. Para preparar la solución stock y los tubos de dilución MIC, siga las instrucciones para FLU. 

d) KETO 
1. KETO, esta disponible como un polvo puro. Se guarda en un desecador a 2 - 8° C. 
2. Para preparar la solución stock de 1,600 µg/ml: 

i) Asumir que la potencia es del 100%, pesar 16 mg de KETO y agregar 1 mi de dimetil 
sulfoxido (100% puro). Concentración final =16,000 µg/ml. 
ii) Agitaren un vortex por 15 a 20 s para solubilizar. 
iii) Diluir 16,000 µg/ml a 1.600 µg/ml (una dilución 1 :10), por adición de 4.5 mi de RPMI a 0.5 
mi de la solución inicial. 
iv) Preparar los tubos de dilución de MIC, siguiendo las instrucciones para AMB. 
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e) MON 
1. MON esta disponible como Monistat IV en una solución estéril (Janssen Phannaceutica). 

Cada ampolleta contiene una concentración de 10 mg/ml (10.000 µg/ml). 
2. Para preparar una solución stock de 2,000 µg/ml : 

i) Diluir 10,000 µg/ml a 2,000 µg/ mi (una dilución 1:5), por adición de 4 mi de RPMI a 1 mi 
deMON. 
ii) Continúe como con AMB, y congele. 

3. Para preparar los tubos de dilución MIC: 
i) Diluir 2,000 µg/ml a 200 µg/ml (una dilución 1:10) por adición de 4.5 mi de RPMI a los 0.5 
mi de la solución stock. 
ii) Continuar con la dilución como se explica en la Tabla 9.1.4. 
iii) Preparar y administrar como se explica para AMB. 

Tabla 9.1.4 Preparación de los tubos de dilución para MIC de MON 

Conc. Inicial 
(mi) de: 

200µg/ml 
1.0 
0.5 
0.5 

25µg/ml 
1.0 
0.5 

RPMI 
(mi) de: 

1.0 
1.5 
3.5 

1.0 
1.5 

10XConc. Conc. final (µg/ml) 
(µg/ml} en tubo (después de 

una dilución 1:10) 

200 20 
100 10 
50 5 
25 2.5 

12.5 1.25 
6.25 0.625 
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Resultados esoerados del Contrpl de Calidad 
Organismos de control para las pruebas de susceptibilidad antimicótica: 
-Saccharomyces cerevisiae ATCC 9763 
-Candida albicans ATCC 10231 
-Candida tropica/is ATCC 13803 
-Candida kefyr (viejo nombre de Gandida pseudotropicalis) ATCC 28838 
En cientos de determinaciones se usa S. cerevisiaa ATCC 9763 como organismo control, a 
continuación se muestran los MIC's obtenidos en 24 h.de los antimicóticos probados: 

AMB: S0.14 a 0.58 µg/ml 
FLU: s1 .25 a 2.5 µg/ml 
5-FC: S1 O µg/ml 
KETO: S0.025 a 0.1 µg/ml 
MON: s0.6 µg/ml 

Gura de rnternretación 

A. Basado en la concentración de la droga ak:anzada en suero. aislamientos que pueden 
ser considerados como cepas resistentes in vitro cuando el MIC's es como sigue: 
1. AMB: 2:2.31 µg/ml 
2. FLU: 2: 20 µg/ml 
3. 5-FLU: 2: 80 µg/ml 
4. KETO: 2: 5 µg/ml 
5. MON: 2: 5 µglml 

8. Agentes antimicóticos y levaduras, las cuales se conoce su resistencia~· 
1. AMB 

a. Cepa de Candida lusitaniae 
b. Cepa de Gandida tropicalis 
c. Colonias de fonna rugosa de T. beigelii 
d. Cepa de C. guilliermondii 
e. Cepa de C. albicans (rara) 

2. FLU 
a. Cepa de C. albicans 
b. Cepa de C. neoformans 

3. 5-FC: 
Muchas especies de levaduras demuestran una resistencia innata o adquirida. 

4. KETO: Cepas de C. albicans 
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Reoorte General 
El repone de susceptibilidad antimicótica deberá indicar los siguientes 
datos: 

Ejemolo de Reoorte: 

A. Identificación del aislamiento probado 
B. Medio empleado 
C. Concentración inicial del inoculo 
O. Temperatura de incubación 
E. Gula general para interpretación 
F. Comentarios de interpretación. 

Aislamiento: Candida lusitaniae 
Medio: MOPS-buffer RPMI 1640, pH 7.0 
Inoculo: 1 x 104 a 5 x 104 CFU/ml 
Temperatura: 35°C 
Comentarios: Este aislamiento parece ser susceptible a todas las drogas probadas en la base de 
MIC's. Notas, alta MLCs para AMB. 

Antimicótico 

AMB 
5-FC 
KETO 

24 h. 

1.0 
1.0 
0.5 

MIC(µg/ml) 

4Bh. 

2.0 
2.0 
1.0 
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24h. 

B.O 
2.0 
2.0 

MLC(µg/ml) 

4B h. 

>16 
B.O 
>16 
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9.2 Pruebas de susceptibilidad antlmfcótica para hongos filamentosos 

Método de dilución en caldo para hongos filamentosos 

Proporcionado por la NCCLS (National Committee fer ClinK;al Laboratory Standar). El protocolo 

estándar es idéntico al método referido por la NCCLS para levaduras (BJJ. Las modificaciones están 

indicadas como se menciona a continuación: 

Espécimen: 

Aislar el (los) hongo(s) filamentoso(s) y cultivar1o(s) en agar papa dextrosa (POA) a 35ºC subcultivar 

dos veces más para garantizar su vialidad al momento de la preparación del inoculo. 

Medio: 

Medio RPMI 1640, conteniendo L.glutamina y una concentración de 0.165 M de buffer MOPS (ácido 

morfolinpropanosulfonico), sin bicarbonato de sodio. El pH del medio debe ser de 7.0± 0.1a35ºC, 

(ver preparación del medio en materiales, inciso B. del método de levaduras) 1591. 

Diiución de la Droga: 

Ver preparación y dilución de las drooas antimicóticas pag. 202 para la preparación stock de los 

antimicóticos y su dilución descrita por la NCCLS (método de levaduras), para amfotericina B. 

fluconazol, miconazol y ketoconazol. La dilución de la droga para la pruebas de macrodilución 

deben ser preparadas con el medio usado como diluyente, las concentraciones finales serán de 
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0.03 a 16 µg/ml para amfotericina, de 0.125 a 64 µg/ml para fluconazol, de 0.03 a 16µglml para 

keloconazol, y 0.6 a 20µg/ml para mlconazof 1831. 

Control de Calidad: 

Gandida parapsilosis (ATCC 90018) con un MIC de 0.06 a 2 µglml 

Paecilomyces variotil (ATCC 22319) con un MIC de s:D.25 a 2.5 µg/ml (suministrado por la 

NCCLS) '"'"· 

Preparación del Inoculo: 

Preparar previamente dos tubos estériles. Los aislamientos cultivados en agar papa dextrosa PDA, 

crecen madurando a los 7 dias aproximadamente. Las colonias del hongo se cubren con 1 mi de 

solución salina estéril 0.85 %. El resultado de la mezcla se extrae con una pipeta Pasteur y se 

transfiere a un tubo estéril, donde se espera de 3 a 5 minutos a que las partículas pesadas se 

asienten y se condense una supemata en la superficie (que contiene parttculas conidiales e hitas) 

ésta es transferida cuidadosamente a otro tubo estéril 15). 

La túrbidez es medida con un espectrofótometro a 530 nm, ajustándose al porcentaje T 

recomendado en la lista de la tabla 9.2.1 para cada especie aislada, usando para diluir las partículas 

conidiales, medio Uquido RPMI y mezclar con un vortex 15 segundos antes de cada lectura 151. 
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Tabla 9.2.1 RangoT para hongos filamentosos. 

Hongo Medida conldlal Rango T 
ranao ,,, ... , 1%1 

A. flavus 3-6 78-82 
A. fumlgatus 2-3.5 80-82 
S. aplospermum (P.boydll) 5-7 68-71 
R. arrhlzus (R. orlzae) 5-7 68-71 
S. schenckll 2-3 80-82 
QC 
C. parapsllosls 2-4 80-82 
P. varlot/I 74-76 . Porcenta¡eT a 530 nm Ref.4 

Inoculación e incubación 

1. Los tubos previamente preparados de la concentración de la droga, guardados a -

-70ºC deben deshelarse a 25ºC. 

2. Disponer los tubos de la concentración de la droga para cada agente antimicótico en 

orden ascendente. con la concentración más alta a la izquierda. 

3. Incluir dos tubos vacíos, designados para el control positivo y el control negativo del lado 

derecho. 

4. Adicionar 0.9 mi del inoculo final para cada tubo de la concentración de la droga. Asf se 

obtiene la concentración de la droga 1:10 indicada en el tubo. 

5. Crecimiento control: 

1) Para el control positivo, adicionar 0.9 mi del inoculo final a 0.1 mi de medio. 

11) Para el control negativo o control de esterilidad, adicionar 1 mi de medio al tubo. 

6. Incubar los tubos por 7 días a temperatura ambiente, cuidando la esterilidad. 
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Lectura del MIC 

Leer el MIC de cada tubo con el espectrófotometro a 530 nm, comenzando desde la concentración 

más baja hasta la concentración más alta de la droga, medir la transmitancia de los tubos, tomando 

como blanco el control negativo agitando previamente con un vortex y apuntar1o como sigue: 

O = ópticamente claro 

1 + = aproximadamente 75 % de reducción de crecimiento 

2+ = aproximadamente 50 % de reducción de crecimiento 

3+ = aproximadamente 25 % de reducción de crecimiento 

4+ = No reducción de crecimiento. 

El control positivo debe ser observado para la presencia o ausencia de crecimiento. 

La NCCLS proporciona una serie de fotografías estándar de crecimiento de cada una de las 

especies, para auxiliar en la lectura del MIC de los tubos t63l. 

211 



10 TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES MICOTICAS 

MICOSIS EXCLUSIVAMENTE TEGUMENTARIAS O CUTANEAS: 

DIAGNOSTICO 

Oermatomicosis 
tiñas 

TRATAMIENTO 

o Griseofulvina 
Derivados del imidazol: mlconazol y 
clotrimazol 
Tolnaftato 

Acido benzoico 6.0 grs 
Acido salicílico 3.0 grs 
Tintura de lodo 1 O.O mi 
Lanolina 10.Q grs 
Petrolato 10.0 mi 

Pitiriasis versicolor Aplicaciones de disulfuro de selenio al Hiposulfito de sodio al 20% 
1% 

Candldlasis 

Clotrimazol 
En ocasiones aúnque el tratamiento es 
efectivo, las alteraciones discrómlcas 
persisten por meses y es debido a que 
el hongo produce una enzima que altera 
a la melamina y su actividad perdura por 
tiempo prolongado. 

lntertriginosa: nistatina crema, una o 
dos aplicaciones diarias; tintura de 
Milián, violeta de genciana 1%. 
Ungueal: clotrimazol crema, tres 
semanas. 
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MICOSIS INICIALMENTE TEGUMENTARIAS O SUBCUTANEAS: 

Eaporolricosla 

MJcetomas 

Actinomicosis 

TRATAMIENTO 

Amfotericina B, 0.6 a 1.0 mg/kg/d 
5-ftuorocitosina 

Amfoterina B. 0.7 mg/kg/d 
5-fluorocitosina 

Sulfonas y sulfas de acción 
retardada (actinomicósico) 
Quirúrgico 

ALTERNATIVAS 

loduro de potasio 1.5 g, 
administrado oralmente iniciar 
con una cucharadita al día 
hasta completar máximo 5 al 
día después de los alimentos. 

Ketoconazol 400mg/d 

Candidlasls de las Bucal: nistatma, violeta de genciana Ketoconazol 200 mg/kg 
mucosas 1 %, colutorios de solución saturada Amfotericina B 0.3 a 0.6 

de bicarbonato de sodio, 2 a 3 mg/kg/d ltraconazol 200 mg/d 
veces al día durante 5 a 8 dias. 

Candldurfa 

Vaginal: nistatina óvulos (de 
100,000 U). 3 al día durante 7 días 
y lavados con agua carbonatada. 
Clotrimazol-crema durante 6 dfas 
Intestinal: nistatina oral, 500,000 U 
diarias, 3 vecesa al dia durante 15 
días. 

Fluconazol 100 mg/d 
Amfotericina B p/irrigación de la 
vejiga. 
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MICOSIS SECUNDARIAMENTE TEGUMENTARIAS, SISTEMICAS O 
PROFUNDAS: 

DIAGNÓSTICO TRAT-NTO ALTERNATIVAS 

Blaatomlcoals Amfotericina B, 0.6 a 1.0 mg/kg/d Ketoconazol 400 mg/d 
5-ftuorocitosina 

Candidiasia diseminada Amfotericina 8, 0.6 a 1.0 mg/kg/d 
Fluconazol. 400 mg/d 
ltraconazol 400mg/d 

Coccldioidomlcosls (no Ketoconazol 400 mg/d Amfolericina B, 0.6 a 1.0 
meníngea) ltraconazol 400 mg/d mg/kg/d 

Fluconazol 400 mg/d 

Coccloloidomicosis Amfolericina B. 0.6 a 1.0 mg/kg/d+ Fluconazol 400 mg/d+ 
(meníngea) Amfolericina B intrateca/ 0.1 a 0.3 ltraconazol 

mg/d 

Crlptococcosls Amfotericina 8, 0.6 a 1.0 mg/kg/d FJuconazol 400 mg/d 
5- Fluorocitosina Ketoconazol 400mg/d 

Meningitis crlptocóclca Amfotericina B, 0.7 mg/kg/d Fluconazol (400 mg/d) 
Flucitosina 25 mg/kgc/6 h, además desde el inicio si el 
de mantenimiento con nuconazol estado mental es nonnal 
200mg/d 

Histoplasmosls Amfotericina B. 0.7 a 1.0 mg/kg/d Fluconazol 400mg/d 
ltraconazol 200 a 400 mg/d 
Ketoconazol 

Domínguez Q. Patncia 
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MICOSIS OPORTUNISTAS: 

DIAGNÓSTICO TRATAMIENTO ALTERNATIVAS 

AspergJllosis Amfotericina B, 1 a 1.5 Amfotericina B llposomal 

invasora mg/kgld ftraconazol 

Rifampina 600 mgld 

Zigomicosis Amfotericina B. 0.7 mglkg/d Medidas quirúrgicas pueden ser 

indicadas. 

Oomlnguez Q. Patricia 
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CONCLUSIONES: 

El tratamiento de las micosis ha ido evolucionando favorablemente en Jos últimos 

cincuenta años, gracias a diversas Investigaciones se han descubierto nuevos 

fármacos que son menos tóxicos y más poderosos a los antimlcóticoa de antaño, así 

es como algunos compuestos que en la práctica demostrarón propiedades 

antimicóticas (por ejemplo: violeta de genciana, fucsina, yodo, Ja pomada de Whitfield, 

zinc, etc.) fuerón sustituidos, después del descubrimiento de los imidazofes y polienos 

en la decada de los 40's, éstos antimicóticos cuyo mecanismo de acción se basa 

principalmente en Ja destrucción de Ja pared celular del hongo, resultarón 

lmportantisimos para la cura de las micosis, de estos la amfotericina B, ketoconazol, 

fluconazol e itr•conazol, han demostrado ser los más potentes, la flucitosina actua 

Inhibiendo Ja síntesis de proteínas del hongo patógeno, y tiene acción sinérgica con 

amfotericina B, disminuyendo Ja toxicidad del tratamiento. Estos compuestos 

confirman su eficacia, colocandolos como los favoritos para el tratamiento de las 

infecciones sístemicas cuya epidemiología se ha incrementado debido al desarrollo 

del SIDA y al avance de las terapias inmunosupresoras en cáncer y transplantes. 

Para las dermatomicosis la griseofulvina, miconazol, clotrimazol y terbinafin son 

usados principalmente en las enfermedades del cuero cabelludo, folículos pilosos y 

piel. El bifonazol, los derivados de la fenilmorolfina cuyo exponente principal es la 
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amorolftna y el uso conjunto de sustancias queratoliticas ha ayudado en la cura para el 

dificil tratamiento de las onicomicosis, demostrando gran eficacia en la erradicación 

de este mal. 

Otros antimicóticos resultan eficaces para un solo tipo de hongo, por ejemplo, 

candlcfdina y nistatfna, cuya eficacia para la candidiasis no es discutida. 

Los antfmlcóticos mencionados anteriormente son los principales exponentes en la 

terapía antimicótica, los demás son alternativas muchas veces condicionadas por el 

propio paciente, que requiere tratamientos menos agresivos, debido principalmente a 

problemas renales o hepáticos. Aunque su eficacia es menor, para estos pacientes 

resulta la mejor opción para la erradicación de las micc:iis. 

No se ha encontrado aún el antimicótico ideal pero el objetivo principal en la 

investigación es disminuir el riesgo de toxicidad e Incrementar la eficacia en la 

quimioterapia antlmlcótlca. 
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