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INTRODUCCION

Los hongos se definen dentro de un reino Unico, son organismos aucariolesv que poseen una
membrana nuclear bien definida, mitocondrias, y sistema endomembranoso (reticulo endopiasmico,
y aparato de Golgi), la pared celular contiene entre un BO y 90 % de polisacaridos y el resto son
proteinas y lipidos; esta constituida basicamente por quitina, celulosa, glucanas y mananas
{compuestos que le dan rigidez y le dan propiedades antigénicas) (13%). La propiedad que diferencia
a los hongos de otros microorganismos es la membrana basal, ésta contiene una gran cantidad de
esteroles. de aqui el mecanismo de accidn de algunos fungistaticos como tos polienos e imidazoles
que bloquean |a formacion de éstos y por lo tanto dejan una membrana defectuosa ('), de este
modo se controlan algunas de las infecciones mas comunes producidas por diversos tipos de
hongos o levaduras patégenas al humano.

El tratamiento de una micosis dependera del lugar donde exista la lesién y del hongo involucrado.
Antes de iniciar un tratamiento es importante la identificacion del hongo patégeno para un
diagndstico preciso, ya que las infecciones micéticas pueden ser mimetizadas por otros procesos
infecciosos. Por otro lado, las micosis se han visto incrementadas en los ultimos afios en pacientes
inmunocomprometidos, de ahi que actualmente se ha tomado mayor importancia en la investigacién
y desarrolio de nuevos farmacos con propiedades antimicoticas.

Es dificil emitir una sene de reglas que lleven a la eleccién de un antimicélico ideat! frente a cada
paciente infectado. Sin embargo, se pueden sefalar las caracteristicas que se buscarian en una
droga antimicotica perfecta, asi cuando se tenga el probiema de elegir entre varios medicamentos,
se podra escoger aquel que mas se aproxime al “antimicotico ideal”. Entre las caracteristicas que

debe cumplir, se encuentran: 1) debe ser fungistatico efectivo y preferiblemente fungicida; 2}



penetrar en el estrato comeo de 1a piel para ponerse en contacto con el hongo, 3) No ser téxico, 4)
No provocar reacciones adversas sistémicas. Actuar de preferencia sobre estructuras gue el hongo
tiene y, en cambio, el enfermo no, 5) poseer un espectro lo mas estrecho posible mientras aun
incluya al hongo patégeno, 6) poderse administrar por cuaiquier via, 7) ser estable y por io tanto
conservarse por largos periodos, sin precauciones especiales y 8) ser econémicamente accesible,
Por lo que en el tratamiento de fas enfermedades producidas por hongos patogenos. la seleccién
del antimicdético adecuado asi como el conocimiento de las caracteristicas farmacologicas del mismo
(modo de accion. farmacocinética, metabolismo, reacciones adversas, indicaciones usos y dosis.)
deben ser consideradas para un tratamiento correcto

Un aspecto que debe estar presente en [a eleccion de! antimicdtico. se encuentra condicionado a
parametros que hay que evaluar en relacion al paciente. como son: modificaciones organicas
propias de la edad. vanaciones del peso, el deterioro del parénquima hepdtico o renal. embarazo y
cambios en el sistema inmunolégico; los cuales determinan !a eficacia del tratamiento y la
erradicacion de la micosis. En ocasiones los tratamientos se prolongan mas de lo necesaric debido
al desarrollo de resistencia en pacientes con infeccion fungica, es recomendable en tales casos
realizar pruebas de susceptibilidad antimicotica para pacientes en los que ia infeccion amenace con

hacerse cronica, y de esta manera evitar riesgos innecesarios y la rapida erradicaciéon de la

enfermedad '),



OBJETIVO:

Proporcionar informacién detallada de los antimicéticos y sus
caracteristicas mas importantes como son: modo de accién,
farmacologia y metabolismo, indicaciones y wuso clinico,
reacciones adversas, dosis y administracién etc., que sirva como
auxiliar en el tratamiento clinico de Ilas micosis o bien como

consulta especializada para todo aquel interesado en este tema.

X1



1 GENERALIDADES DE MICOLOGIA

1.1 Clasificacion de las Micosis

Actualimente la clasificacion mas aceptada de las micosis, es la realizada por el Dr. Gonzalez Ochoa
{Manua!l de Micologia Médica, IPN. 1975), la cual se basa principalmente por el lugar en que
penetran los hongos:

Teg ias.
Estas micosis son producidas por hongos que se desarrollan sélo en estructuras superf.ciales de la

piel y areas queratinizadas, por ejemplo: pelos, piel, uhas. Ej. tifas, pitiriasis, piedra negra, piedra
blanca, candidiasis.

B. Mi Inicial

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

en zonas subcutaneas. Ej. esporotricosis, ficomicosis, cromomicosis, candidiasis micetomas

{actinomicolico, y eumicotico).

C. Mi e S dari +

T Tegumentarias.

En estas micosis los hongos penetran por otra via que no sea la piel. Producen lesiores intemas

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

coccidioidomicosis, cryptococosis.  histoplasmosis,  blastomicosis, paracoccidioidomicosis,
candidiasis.



D. Micosis raras.

La via de entrada es por cualquier zona que no sea la piel. Ej. jobomicosis, adiosporomicosis

phinoficamicosis. penicialosis, efc.

E. Micosls oportunistas.

Los hongos cau de Micosis Secur

T tarias, son generalmente siempre

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

del paciente. Los agentes micdticos como Aspergillus fumigatus, miembros de los géneros

Zygomycetes. y Candida, antiguamente considerados en el laboratoric como contaminantes de
escasa imporntancia clinica, son ahora contaminantes conocidos como causantes de enfermedad

diseminada y aun fatal en el huésped sometido a inmunosupresidn. Ctros hongos ambientales

como Scopulariopsis, Fusarium y Cladosporium, anteriormente no reconocidos como causales de
enfermedad, son considerados ahora los agentes etiologicos de casos ocasionales de endocarditis,

queratitis micdtica y otras infecciones localizadas, o lo responsables de enfermedades

broncopulmonares alérgicas. Algunas de estas especies producen también afiatoxinas, que pueden
P g

provocar transtornas gastrointestinales o manifestaciones neurolégicas al ser ingeridas por hombres
y animales.



1.2 Estructura de los Hongos

El mecanismo de accién de los anlimicoticos esta basado principalmente en at;&;ar‘algunas
estructuras claves del hongo, provocando trastomos metabdlicos o escape de sustancias que
conllevan a la muerte de la célula. y a la erradicacion de la enfermedad; de esta manera conociendo

la importancia y funcionalidad de dichas estructuras se podrd comprender mejor la guimioterapia

antimicotica (141,

MICROESTRUCTURAS:

Pared Celular y Membrana celular

Uno de los principaies blancos de la accién fungicida o fungistatica es 1a pared celular, la cual es
esencial para la supervivencia de el hongo y no esta presente en células de mamiferos. Esta
confiere rigidez y fuerza a la célula. Y sirve como una barrera permeable para las grandes moléculas
porque fimita Ia porosidad. L.a pared celular es una multicapa compuesta de largas estructuras de
carbohidratos (glucanas, quitina y manoproteinas). Las manoproteinas forman una capa en la
superficie de la célula la cual penetran a cierta profundidad, consisten en polimeros de manosa que
forman enlaces con |as proteinas de los grupos N-acetiiglucosamina. Las glucanas son sintetizadas

en la superficie citoplasmica de {a membrana, estas so! 1 ¥ son deposi fuera de l1a

superficie de 1a célula como microfibrillas las cuales se agregan en estructuras cristalinas. y sirven
como barrera protectora. La quitina es el tercer polisacarido de mayor predominancia en la pared

celular consiste en cadenas de P-(1-—4)-2-acetamido-2-deoxi-D-glucosa, y tambien N-acetii-D-




glucosamina (GlcNAc). Similar a las glucanas, 1a quitina es sintetizada en la superficie citoplasmica
de la membrana y esta es depositada fuera de la superficie (133,

Fig. 1.2.a Pared Celular

Extorior de |3 Pared Cellar.

»: manoproteinas

= :5-5 & unidn Ticester
«enyinteraccitn hidrotibica
=21 enlace covalents
o7 alt--s) glucan

~ 2¢1— ¥) glucan

Intenior de (3 Pared Celular

Ref. 135
El segundo componente de mayor estructura es la membrana celular, ésta representa una barrera
entre el citoplasma y el medic ambiente y regula el transporte de moléculas dentro y fuera de la
célula. Una caracteristica 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 lipidos compuesta por fosfatidil colina, fosfatidil etanolamina y ergosterol,
como lipidos de mayor constitucion; y aproximadamente en un 7-15% lipidos neutros (triglicéridos,
esteres esterol, acidos grasos libres y esteroles libres) y los componentes lipidicos polares (fosfatidil
colina, fosfatidil etanoclamina, fosfatidii senna, fosfatidii inositol, cardiolipina y ceramida

monohexosida). como constituyentes menores (135,




MACROESTRUCTURAS:

Los hongos coexisten en tres tipos morfoldgicos con caracteristicas propias para hongos patégenos
y saprofitos:

1) filamentosos (miceliados o mohos) . 2) levaduras, 3) dimérficos

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

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

{micobiético), 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 germinacién de una

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

paredes transversales denominados septos. Los hongos filamentosos pueden ser septadcs o no
septados (2.

Fig. 1.2.b Hongos Filamentosos

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




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

partir de iones (| poras); éstas no se desprenden de |a célula madre y posteriormente
sufren elongaciones, hasta dar origen a una estructura similar a la hifa verdadera, regularmente se
forman cuando el medio nutricional es pobre o tenso, por ejemplo al parasitar 1113,

Fig. 1.2.¢c Pseudohifas o hifas no verdaderas, Ej. Candida

Ref. 27
A medida que las hifas contindan creciendo y ramificandose, se produce un crecimiento

enmaranado denominado micelio.

Por su funcién el micelio se divide en dos:
a) Micelio reproductivo o aéreo, es el que se encarga de soportar las estructuras y formas de

reproduccién y se forma por arriba de la superficie del substrato ph > en el imi > del

hongo.
b) Micelio vegetativa o de nutricidn, se encarga de ta absorcién y transformacion de los nutrientes,

penetrando al interior del substrato (11.57),



Fig. 1.2.d Micslio

Agar

8 Vegetativo

Ref. 27

Por su tamaiio el micelio se clasifica en:

a) Micelio microsifonado, el diametro de ta hifa es menor a 1 um, por ejemplo Aspergillus.
b) Micelio macrosifonado, es aquél que tiene un diametro mayor a 1 pm, lo presentan la mayor parte

de hongos filamentosos, ejemplo Rhizopus (113).

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 melanico y esto lo
4 presentan los hongos dematidceos o fuliginosos (café, negro). Otros hongos pueden presentar

pigmentas carotenoides (amarillo, rojo}, ejemplo, Microsporum canis, Epidermophyton flocosum 1),




2) LEVADURAS:

Son células unicelulares, se desarollan bien de 28 a 37°C, de 24 a 48 horas., crecen en SDA, BHI

(infusion cerebro, corazén) y en AS (agar sangre); responden bien a la tincion Gram +.

Fig. 1.2.e Levaduras, Ejemplos: Crypt: Rodhi ! etc.

cﬁ’bo@
°© 5 B

Ref. 27

3) DIMORFICOS:

E! dimorfismo es la capacidad de algunas especies de hongos de desarmrollarse en dos formas,
segun las condiciones ambientales: como filamento cuando se incuban a una temperatura de 25 a
30° C y como levadura, cuando se incuban de 35 a 37° C. No se ha establecido claramente si
existe 0 no una relacién causal entre dimorfismo y patogénicidad, sin embargo, los siguientes
hongos dimodrficos son todos de evidente patogénicidad para el hombre: Candida spp.

PPN » ) ot

Par oi de: itidis, Par ilensis, Histop C

immitis, Sporothrix schenkii (104),



Debido a que actual e se recomi que los cultivos fungicos primarios sean incubados sélo
de 25 a 30° C, la forma que primero se aisla en el laboratorio es [a de filamento. En ios hongos
dimérficos, es fa forma de levadura la que provoca enfermedad en el hombre. Sdlo en raras
ocasiones se encuentra la forma de filamento en los tejidos humanos. Es posible un diagndstico
presuntivo inmediato de l!a enfermedad causada por hongo patégeno dimdrfico observando
levaduras en el examen directo del material infectado. La forma de filamento, en cambio, es la que
infecta al hombre y la enfermedad suele contraerse por inhalacion de esporas aerotransportadas ya
que ésta es la forma en que se encuentra en su habitat natural (suelo, algunos excrementos de

animales, arboles y plantas) &1,

Fig.1.2f Hongos Dimérficos, Ej. Histoplasma capsulatum




REPRODUCCION DE £ OS HONGOS:

La reproduccion de los hongos es un parametro que se toma en cuenta para su identificacion y
clasificacién. Se basa en diversas caracleristicas pero la mas importante es el tipo de espora
reproductiva que se forma, tanto asexual como sexual.

La reproduccion asexual requiere de una sola célula o gameto y se da de varias maneras: fisién,
gemacién, y/o fragmentacion. Y la reproduccidn sexual requiere dos gametos en donde solo dos

formas de reproduccidn son caracteristicas: mitosis y meiosis (105,

Esporas de reproduccidn asexual:

1.- TALOSPORAS:
- Artrosporas: esporas caracteristicas de los hongos filamentosos septados, se foman por frag -

mentaciones de [a hifa.

Ej. Derr , Coccidioides, St iopsis

Fig.1.2.g. Talosporas

low] D
ol &
@ o)
O & [orad
°° o
Coccidioides

Ref. 27



- Blastosporas: esporas de reproduccion asexual propias de fos hongos levaduriformes,

se forman a partir de gemaciones de la célula progenitora desprendiéndose de |a misma (104,
Fig. 1.2.h

poras, €. Cryp Candida spp, Malassezia, etc.

o]
S S
O
g O
Candida albicans
Ref. 27
-Clamidosporas: esporas de reproduccién asexual, presentes en hongos septados, se forman por
ensanchamiento de la hifa y pueden ser temminales, intercalars o centrales. Presentan una doble

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

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

sistencia (105),
Ej. Trichophyton, Microsporum, Candida albicans

Fig. 1.2.i Clamidosporas

Termunal

Intercalar

Candide albicans Ref. 27

11



2.- CONIDIAS:
- microconidias: son esporas caracteristicas de las dermatofitos, en paricular del genero Tricho -
phyton y se forman por pequefas prolongaciones de la hifa y su diametro siempre es menora --
1 pm.

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

Fig. 1.2 Microconidias

Trichophyt grophy Ret, 27
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- macroconidias: son esporas de reproduccion asexual, propias del genero Microsporum, se for-
man por prolongaciones y/o alargamientos de Ia hifa, son generalmente ovales, algunas presen

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

€j. Microsp canis, 1 flocosum

Fig. 1.2.k Macroconidias

Microsporum canis Ref. 27
3.- Esporangiosporas; Son esporas que se encuentran contenidas dentro de una estructura
especializada, generalmente se encuentran en hongos fitamentosos en una estructura llamada
esporangio o esporangiosforo.
Lo presentan los zigomycetos ej. Rhizopus, Mucor, Absidia

Fig. 1.2.1 Esporangioesporas

Rhizopus Ref. 27
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Esporas de reproduccion sexual;

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

poras
A y A ra
Zigomyceto. igospora:
Qospora
Basidiospora: Esporas de reproduccion sexual que se van a formar por la union de dos gametos

diferentes otiginandose por meiosis una estructura denominada basidia, la cual contiene a su vez

alrededor de 4 a 8 basidiosporas ().

Fig. 1.2.m Basidioesporas

Ej. Cryptococcus

Ref, 27



Ascosporas: Son estructuras que se forman por meiosis, se encuentran en una estructura
denominada asca y en su interior se encuentran las esporas. Las ascosporas varfan de 4 a 16 um
{113),

Fig. 1.2.n Ascosporas

Ej. Histoplasma

Ref. 27



Zigosporas: Esporas de reproduccion sexual que se forman por melosis se originan cuando se
juntan las puntas de hifas cercanas.
Ej. Rhizopus

Fig. 1.2.0 Zigosporas

'zlgnspun

Ref. 27



Otras estrnucturas presentes en los hongos son:

Estructuras estromdticas: Son estructuras presentes en |a mayoria de los grupos de hongos, se

utilizan como sitio de almacenamiento o reserva de estructuras de reproduccién, nutrientes y toxinas

),

Clasificacion de las estructruras estromaticas:
1) Estructura estromatica fértil: almacena estructuras de reproduccion.

a) Estructuras estramaticas perfectas: guardan estructuras de reproduccion sexual: apotecio,

cleistotecio, peritecio; el orden depende la la mad ion de la estructura estromati

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

Fig. 1.2.p. Estructuras estromaticas perfectas

Ref. 113



b) Guardan estructuras de reproduccion asexual: esporodoquio,

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

Fig. 1.2.q Estructuras estromaticas imperfectas

A

Rhizopus

Ref. 27 °

2)Oosporas: Esporas de repr ion sexual i i )

Fig. 1.2.r Oosporas

Ref. 113



1.3 Clasificacién de los |

Reino: FUNGI

Division: AMASTIGOMICOTES. EIsoma varfa desde una sola célula microscopica hasta un micelio

muy profuso. Hay nucleos verdaderos con membranas nu yr

Las p: celulares

contienen quitina o celuiosa o una mezcla de ambos, y ofros polisacaridos complejos. La

reproduccion es asexual y sexual. Las unidades de propagacion son las esporas 2,

Tabla 1.3.1

CARACTERISTICAS DE LAS FAMILIAS DE L.OS HONGOS PATOGENOS

SUBDIVISION

CARACTERISTICAS BASICAS

I. Mastigomicotinas
Clase: Mastigomicetes

Hongos con micelio no septados. La reproduccidn asexual por
medio de esporangios. Esporas sexuales como Zoosporas.

I1. Zygomicotinas
Clase: Zigomiceles

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

III. Ascomicotinas
Clase: Ascomicetes

Unicelulares o filamentosos, con micelio septado.
Reproduccion por medio de una variedad de conidioforos.
Reproduccion sexuat por medio de ascosporas dentro del asca.

IV. Basidiomicotinas
Clase: Basidiomicetes

Unicelulares o filamentosos, con micelio septado, con
conecciones de clamp. Reproduccién asexual por conidias.
Reproduccion sexual por medio de basidiosporas tipicas.

V. Deuteromicotinas
Clase: Deuteromicetes

Unicelulares o filamentosos con micelio septado. Reproduccidn
asexual usada como base para su clasificacion e identificacion,
productores de conidia. Reproduccién sexual usualmente
ausente, pero cuando es encontrada, es tipica de Ascomycetes
o Basidiomycetes.

Ref.
113




P pr por gos patd
MICOSIS EXCLUSIVAMENTE TEGUMENTARIAS O CUTANEAS

Dematomicosis o Tinas

Las dermatofitosis son infecciones causadas por dermatofitos, y se caracterizan por invadir sélo las
capas muertas queratinizadas de 1a piel, ufias, y cabellos con sensacién de prurito, y algunas veces
inflamacién del area afectada. Las lesiones de la tiha son redondeadas de bordes reaisadas, en
pelo pueden producir alopecia. Estas micosis son muy frecuentes, y se clasifican segun ia zona de!

cuerpo que afecten (2%. La tifia del pie o “pie de atleta” es una infeccién que produce una

maceracion pruriginosa o vesicular entre los dedos del pie o en las superficies plantares. Puede

haber quemazon, escozor y dolor, y a su vez pueden producirse infecciones pidgenas. Las
infecciones de las ufias, tinea unguium u onicomicosis, pueden estar causadas por el mismo grupo
de hongos que los de ios pies , pero también pueden deberse a la Candida albicans. La tinea nigra
palmar es una infeccion superficial de la epidermis que produce lesiones asintomaticas de color
marrén ¢ negro en las palmas de las manos y a veces en otras partes del cuerpo. Se encuentra con
mas frecuencia en las zonas tropicales. E| agente causal es el Cladosporium wemeckit. La tina del
cuero cabelludo, tinea capitis, se encuentra a menudo en los ninos y ocasionalmente en los adultos.
En esta afeccion, el cabello se vuelve quebradizo y se rompe a poca distancia de 1a superficie del
cuero cabelludo. La infeccién por Microsporum canis o Microsporum gypseum puede producir una
masa humeda parecida a un tumor, conocida como querion. El Trichophyton schoenlernii causa una

infeccién aguda conocida como favus (tina favosa), caracterizado por unas estructuras en forma de
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copa (escutulas) formadas por los fol i d Los cabelios infi 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 (26},

Tabla 1.4.1 Reacciones coloreadas de Wood

Especies Fluorescencia bajo s sz UV Cofonias la ez UV

Trichophyton rubrum — Azul claro
T. mentagrophytes —_ Azu! violeta
T. verrucosum - Violeta rosado
T. tonsurans — Verde oscuro
Microsporum audouini + Gris mate
M. canis + Azul y rosa

brillantes
M. gypseum + - Marrén mate
Epidermophyton Sin infeccion Qliva mate
floccosum en el cabello

Ref. 26

Pitiniasis versicolor o tifia versicular
Micosis exclusi ente taria que lesi brazos, tronco y espalda; se caracteriza por

lesiones escamosas y difusas de color mamon rojize que producen comezon, el area de la lesién a
1a luz L.V. presenta tonalidades verde-azulosas, se dice que es una micosis hipercromica. El agente
etiolégico es Malassezia furfur (fase infectante), algunos de los factores predisponentes son el
exceso de grasa en piel, ya que Malassezia furfur es una levadura que necesita lipidos para crecer
(108),

Piedra neqra

Micosis que lesiona particularmente el cuero cabelludo y se car iza por la produccién de

acumulados granulados dando la apariencia de apelmazamiento en el pelo. El agente etioldgico es
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Piedrae hortae , que se caracteriza por ser un hongo fil . do; de color

La micosis es asintomatica y el unico signo clinico es el apelmazamiento del cuero cabelludo ©29),
Piedra blanca

La piedra blanca es una micosis que afecta foliculos pilosos de areas blandas, es decir, afecta
barba, axilas, vello pabico, a diferencia de piedra negra no afecta cuero cabelludo. Los agentes
etiolégicos son los hongos Trichosporum beigelii o Trichosporum cutaneum, hongos dimérficos que
se cuitivan en SDA para obtener la fase filamentosa (artrosporas) que es Ia fase infectante, y para
obtener la fase levaduriforme {blastosporas) se cultiva en AS, BHI a 37 °C por 24 a 48 hrs,,

obteniéndose una levadura blanca 29,

MICOSIS INICIALMENTE TEGUMENTARIAS O SUBCUTANEAS

Segun la clasificacion, son aquellas en que el agente causal penetra la piel y puede afectar érganos
y tejidos.

Esporotricosis:

La esporotricosis, es una micosis subcutanea, crénica, que involucra eventualmente e! sistema
linfatico, caracterizado por lesiones gomosas y descamativas. Generalmente la infeccion
compromete hueso, articulaciones, pulmones, sistema nervioso central y en algunos casos otros
érganos internos (41, El hongo dimorfico Sporothrix schenckii, es el agente eticlogico. Esta
ampliamente distribuido en la naturaleza, y ha sido aislado del suelo y arboles, y algunas variedades

de plantas @1,
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La esporotricosis puede ser linfocutanea. putmonar, r anea, o 1ea (di i La

esporotricosis  linfocutanea comprende arriba del 75 % de los casos reportados (104,  Esta
enfermedad se caracteriza por una lesion inicial en piel, después de penetrar a través un trauma
local, o en ocasiones por via respiratoria dependiendo det lugar y cantidad de agente causal, si se
adquiere asi origina la esporotricosis primaria pulmonar. Generaimente la espora contaminante se
encuentra en las espinas de las rosas o en las astillas de madera. Una puistuia nodular es 1a forma
de la lesién inicial y posteriormente se extiende hacia el sistema linfatico con formaciones
granulomatosas indoloras (forma de “rosario”), en muchos casos causa lesiones a lo largo de brazos
hasta llegar a los ganglios linfaticos. La esporotricosis pulmonar es considerada rara, sin embargo,

se ha incrementado e! numero de reportes clinicos en la literatura 4. Es una micosis de tipo

ocupacional por lo tanto los mas afectados son campesinos, jardineros, i emrp de

foza de vidrio 231,

Cromomicosis

Cromomicasis, Crome micosis, ¢ itis verrucosa o enfermedad de Fonseca, es una
enfermedad endémica del sureste que se da principalmente en climas tropicales. Los agentes

etiologicos son: Fonsecae, Phialophora verrucosa y Cladosporium carrionii. . se caracteriza por ser

una infeccién grar lenta progresién en la piel. Es una enfermedad de tipe ocupacional

ya que afecta principalmente a campesinos, y trabajadores de madera (124,
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Micetomas o tumor por hongos
Producen |a enfermedad conocida como Maduromicosis o Pie de madura, es una infeccién crénica ,

que se caracteriza por lesiones localizadas de granulos S que ituyen c

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

regién endémica es el sureste. Los principales agentes etiolégicos Actinomicetos productores de

micetoma son: Nocardia asteroides, N. brasiliensis, N. caviae.; Actinc a3 | L, A p ier;

Str i liensis, S. paraguayensis. Y los Eumicetos productores de micetoma son:

Hongos negros.- Madurella mycetomatis. M. grisea; leptosphaeria senegaliensis. L. pkinsii;

Pyrinochaeta romeroi, P. mackinnonii; Curvularia lunata; C. geni . Exophi J

Hongos hialings.- P d ia boydii, Fusari spp., Aspergil nidulans, Acremonium
(Cephalosporium) falciforme, A. recifei, A. kiliensi, Neotestudina rosati, y dermatofitos: T. rubrum, M.

audouinni (105),

Actinomicosis

Los grupos Actinomyces y Nocardia no son hongos verdaderos estrictamente hablando, ya que son
procaridticos y pertenecen a la 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 transicidn; sin
embargo se anexan dentro de los hongos porque en un principio se les considerd asi (105,

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

varias condiciones clinicas. En la mayoria de los casos afecta la zona cervicofacial, y presentan
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tumefaccion los tejidos blandos de la cara, cuello, mandibula, lengua u ofras estructuras de esta

regisn, con formacion de y mult fi La forma toracica se encuentra generaimente
en los pulmones con la formacion de pequefos abscesos cavitarios y se parece a la tuberculosis
pulmonar. El microorganismo puede introducirse directamente a través de la pared toracica y forma
numerosas fistulas. La actinomicosis abdominal es una forma grave que generalmente se produce a
través del ciego o del apéndice. Pueden presentarse gran variedad de sintomas que dependen del
organo afectado. Puede haber una o varias fistulas en la pared abdominal y la infeccién puede

propagarse a los cuerpos vertebrales (26).

Nocardosis:

La nocardosis es una enfermedad producida por el microorganismo Nocardia asteroides. Es una
infeccidon granulomatosa supurativa crénica, caracterizada por tumefaccion, formacién de abcesos y
multiples fistulas. También hay una forma pulmonar primaria que puede confundirse con
tuberculosis, al igual que la forma abdominal. A diferencia del Actinomyces israelii, |a Nocardia esta
muy difundida en Ja naturaleza, y el origen de fa infeccion es principalmente exogeno. El
microorganismo se encuentra en el suelo y puede producir una infeccién si es introducido en fos
tejidos por una lesion o ulceracion superficial mecdanica. Las infecciones puimonares se producen
probablemente por l1a inhalacion de organismos suspendidos en el polvo (261

La infeccién del tejido subcutaneo y del hueso (miceloma nocardial) es mas frecuente en las

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

Criptococcosis:
Criptococcosis, es una micosis cronica, subaguda o aguda que puede ser pulmonar , sistémica o

meningea. El organismo tiene predileccién por el sistema nervioso central. El unico agente

neoforrmans un sapréfito que ha sido aislado

etioldgico es la levadura er slada de Cr)
del suelo enriquecido con excreta de paloma y de arboles del género Eucalyptus. La levadura

encapsulada, penetra al cuerpo por inhalacién 5. Una infeccién pulmonar primaria, con la

di i6n a (1) si: nervioso central, (2) huesos, (3) visceras y (4) piel. Los

subsiguiente
primeros sintomas de infeccion pulmonar no dan un rango de diagnodstico preciso y se confunde con

neumonfa (§7).

Candidiasis;

Candidiasis o candidosis es un terminc usado que describe la infeccién primaria o secundaria, el
agente etioldgico mas comun es Candida albicans. La candidiasis se manifiesta como un problema
superficial de piel, una infeccién crénica en ufas, en boca, garganta, vagina, o frecuentemente
pulmones, corazon, tracto

como enfermedad diseminada y fatal, que puede involucrar

gastrointestinal, y otros érganos

Candida spp. es flora normal de las regiones mucocutaneas y tracto alimentario de hombres y
animales (134, Candida albicans es saprofito bajo condiciones normmales y es patdgeno cuando
aumenta en gran cantidad el numero de organismos, esto se presenta generalmente cuando bajan
los mecanismos de defensa del huésped o en pacientes inmunocomprometidos (121), Algunos de los

factores de predisposicién mas importantes son las prolongadas terapias de antibidticos, las cuales



desequilibran 1a flora normal microbiana, también la edad de) paci . Pr i quirg

introduccién de catéteres, obesidad, adiccion a las drogas y SIDA (112),

Blastomicosis

La Blastomicosis. se conoce histéricamente como Blastomicosis Norteamericana o enfermedad de
Gilchrist, se manifiesta inicialmente como una enfermedad cronica, granulomatosa y supurativa del
sistema pulmonar, diseminandose en forma general. El hongo dimoérfico Blastomyces dermatitidis

es el unico agente etiolégico . La mayor regién er es el Rio Mississippi en los Estados

Unidos, pero también se ha localizado en otras regiones del mundo {105},
Tres formas clinicas de blastomycosis han sido reconocidas: pulmonar, diseminacién sistémica y

cuténea (19,

Paracoccidicidomicosis

Paracoccidioi icosis o blastomicosi i es una enfe rénica, progresiva, es

un hongo endémico de Sudamérica o América Central, el agente etiolégico es el hongo dimorfico

F idioic ifiensis. La enfermedad se car i por p pulmones con

tinfoadenitis y ulceraciones mucocutaneas de las areas bucal o nasal. E! organismo puede llegar a
diseminarse e involucrar otros drgancs. Se conoce muy poco acerca de la epidemiclogia de este

organismo, ya que esp licamente ha sido ai de su medio, se sabe que es saprodfito de

madera o suelo (.
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Histoplasmasi
Hi 10sis o enfe de Darting, enfermedad de los i o de las

cavemas o cuevas, puede ser una micosis aguda o subaguda, pulmonar cronica o sistémica. El
organismo tiene predileccion por el sistema reticuloendoteliat y puede involucrar otros dérganos,
incluyendo el sistema nervioso central. El agente etioldgico es Histoplasma capsulatum, es un
organismo dimaérfico, saprofito del suelo. También ha sido aislado de excreta de murciélago, y
algunas aves como pollos y estoriinos (1431, Las Microconidiosporas miden de 2-3 um de diametro,

son producidas en la fase sapréfita en suelo y la infeccion inicial es por la inhalacion de esas

esporas.
en apariencia, excepto por la reaccion

La mayoria de los casos de histop is son
positiva a la prueba de histoplasmina en piel. Sin embargo, mas variaciones de la enfermedad

ocurren en el sindrome clinico, estas son: (1) Infeccién aguda pulmonar, (2) enfermedad cronica

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

Coccidioidomicosis:

Coccidioi icosis o enfe dad de Wemeckie, es una infeccién respiratoria, puede solucionarse

espontaneamente o ser sistémica progresiva y aun fatal. La enfermedad diseminada incluye
organos viscerales , meninges, huesos y articulaciones; démicamente se caracteriza por la
formacién de abscesos (109,

El agente etioidgico es Coccidioides immitis, es un hongo dimorfico, saprdfito det suelo. El

México en zonas ian .

organismo tiene una distribucién geografica principalmente al norte de

también ha sido encontrado en algunas dreas de Sudamérica (),
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MICOSIS OPORTUNISTAS O DE HOSPEDADOR COMPROMETIDO

Asperqilosis

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

“Aspergillosis. . . se iza por la presencia de una lesion i

grar

en la piel, oido externo, nariz, ojos, y ocasionalmente vagina, uUtero, valvulas del corazén, cavidad
pleural y/o meninges. Los agentes etioldgicos son el genero Aspergilius. La mayoria de estos
organismos son sapréfitos. Los agentes etiolégicos mds comunes que causan infeccion en humanos
son Aspergillus fumigatus y A. niger, sin embargo también estan implicadas otras especies como; A.
flavus, A. glaucus, y A. nidulans.

La Aspergillosis puede clasificarse como una enfermedad oportunista y secundariamente

tegumentaria, ya que afecta principalmente a pacientes debilitados inmunologicamente, y 6rganos

intemos del cuerpo humano 751,

Zigomicosis
Mucomicosis, ficomicosis. Producida por Rhizopus mucor y otros zigomicetos. Enfermedad

sistémica que prolifera en las paredes de vasos sanguineos produciendo trombaosis (189),

MICOSIS RARAS

Este tipo de micosis tienen predileccion por brazos y piernas y es de tipo cronico. Penetran por

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

bosques liuviosos, principal te en ica y en el area del Amazonas, las pnncipales

enfermedades son: rhinosporiodiomicosis (Rinosporidium seeberr); adiaspinmicosis (Chrysosporium
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/! usi, B. 1, Col )

pervum); icosis subcutdnea (B

y lobomicosis (Loboa foboi) (140).

MICETISMO Y MICOTOXICOSIS:
Micetismo: Ingestion del hongo que puede producir intoxicacion ejem. Amanita muscarina.
Micotoxicosis:Intoxicacién provocada por las toxinas de! hongo en alimentos contaminados con

toxinas, (maiz, sorgo arroz, frijol, trigo etc.) ejem. Aspergillus, sus toxinas producen aflatoxicosis (113),
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2 CLASIFICACION DE LOS ANTIMICOTICOS

Azol Poli "

Los antimicdticos se clasifican en 5 grupos princij : . F F

Griseofulvina, y algunos productos quimicos que por sus propiedades han demostrado ser utiles
ibn se basa

en la terapfa antimicética. Existe una infinidad de anti icos y Su ¢
primordialmente en su modo de accién, su origen y estructura moiécular. E| avance de los nuevos
farmacos ha abierto un gran campo de investigacion que constituye todo un reto en el tratamiento

de ias micosis y en la lucha para su erradicacién.

21 Azoles

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

de micosis tépicas (miconazol, clotrimazol) y ha mejorado

imicoti para tr
notablemente con la introduccién de antimicéticos orales de uso sistémico (ketoconazol), la
investigacion ha producido una serie de nuevos productos efectives, {fluconazol, sertaconazol)
algunos incluso, alh estan en proceso de prueba, con el fin de disminuir 12 toxicidad y mejorar el
tratamiento . Los azoles se dividen en dos grupos: los derivados del imidazol y los derivados del
triazol, (ver Tabla 2.1.1), el modo de accién es generalmente el mismo para los dos grupos, solo ios
diferencia el desarrollo de su historia, sus caracteristicas y principalmente su via de administracion

7,
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Tabla 2.1.1 Lista de antimicoticos deri >s de Imi les y tri

Derivados del Imidazol Derivados del Triazol
Nombre Manufacturado por: Nombre Manufacturado
por:

BAY 49139* ayer Fluconazal® Pfizer
Bifonazol ayer ICI 153.066* ICI
Butoconazol yntex Itraconazol® Janssen
Clotrimazol ayer Terconazol Janssen/Ortho
Econazol quibb Vibunazel* Bayer
Fenticonazol ecordati
| Isaconazol Schering
Ketoconazol® Janssen
| Lombazol Bayer
| Miconazol anssen
QOxiconazo} Roche
SM 4470 Sumitomo
Sulconazol Syntex
Tioconazol Pfizer

Ref. 86

*Oralmente activo

Modo de accion
Las investigaciones, indican que los azoles inhiben una serie de reacciones-citocromo P450

il ta cual se ga de transformar lanostero!

dependientes, inhibiendo a la enzima 14a-der
a ergosterol, la supresién de ergosterol causa dafic a la membrana y por consiguiente detiene el
crecimiento en las células micdticas. La 14x-desmetilacion de los esteroles depende del citocromo
P450; esta supresion resuita de la unién del nitrogeno del azol (imidazoles triazoles) a la porcion’
hemo del citocromo P-450 de! hongo. Los imidazoles o triazoles bloquean el sitio normalmente
ocupado por el oxigeno a la porcién heteraciclica de la molécula, inhibiendo la accidn de la enzima

C-14 demetilasa, y evitando la 14-desmetilacion de lanosterol (133,
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Biosintesis de Ergosterol:

La biosintesis de ergosterol puede ser dividida en cuatro etapas: a) formacion de acido mevalonico;
b) polimerizacion del scido mevalonico para la formacion del escualeno; ¢) ciclizacién a lanosterol; y
d) modification de lanosterol a ergosterol. Las enzimas que controlan el primer paso son
mitocondriales, mientras que las de la segunda etapa son principalmente citosolicas; las enzimas
que involucran el tercero y cuarto paso son microsomales (54), Las cuatro etapas de la biosintesis de
ergostero! pueden servir de blanco potencial para Ias drogas antimicéticas (ver Figura 2.1.a)

Fig.2.1.a Biosintesis de Ergosterol
AcAcCaA+ Ac-CoA

rdcon

AcidoMelavonico

Esot_rlono

—— = w—ge Escualenc epoxidasa

Figura 2a: Biosintesis de Ergosterol (Mostrando los sitios potenciales de inhibicion
de los agentes antimicdticos)

Ac.Ac-CoA = Acido acético - Coenzimas A

Ac-CoA = Acetil Cosnzima A

HMG-CoA = 3-Hidroxi-3-metiiglutaril CoA

a3



Citocromo P450

E! citocromo P450 esta presente en bacterias, protozoos, hongos, inseclos, peces, plantas y
mamiferos, el citocromo P450 monoxigenasa metaboliza una gran mayoria de compuestos
exdgenos (xenobidticos) y enddégenos (endobidticos). Ejemplo de compuestos endogenos
{endobidticos) son los esteroles, esteroides, acidos biliares, vitamina A , D y productos de la
cascada de acido araquiddnico. En las formas de vida eucariotida, el citocromo P450 esta

localizada en el interior de la membrana mitocondrial, et reticulo endoplasmico y la envoltura nuclear

(s4),

Las enzimas (citocromo P450 reductasa y NADPH?2) insertan un atomo de oxigeno al interior del
sustrato. Esta reaccion requiere una reduccién equivalente y oxigeno maolecular. Un oxigeno de un

atomo de dioxigeno es activado para la insercion al interior del sustrato, el otro es reducido a agua,

y el hemo metal Fe?* es oxidado a Fe2+ (133),
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Fig. 2.1.b Modelo de P450 y Oxi-P450

Citocromo P450

N N

S —Fe

-~ R
R—CH, N/ \N
P450
Sustrato —»-| «— NADPH,
- 0,
N /N

s ‘Fez. Sustrato
R—CH,” 5 /% 7" %~o0
2 N/ ™

Oxy-P450

Modelo de P450 y Oxy-P450. La uniéon del sustrato
oxidiza la forma de P450 (Fe ), despuésdela -
reduccion molecular el oxigeno es ligado.

La habilidad de aclivar el oxIgeno para la insercién al interior del sustrato es también la llave que
involucra la 14a-desmetilacion de lanosterol a ergosterol. El nitrégenoc de los antimicéticos azoles
{N-3 en el anillo de los imidazoles y N-4 en el anillo de los triazoles) sustituidos son capaces de

competir con el oxigeno en el sitio de union en la reduccion del hemo metal (Fe 2¢).
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Consecuencias de la inhibicién de la sintesis de Ergosterol:

ito para la proliferacién celular del hongo, ai ser inhibida la enzima

El es un p qui;
14a-demetilasa que transforma lanosterol en ergosterol {ver Fig. 2.1.c.), el lanosterol empieza a

acumularse en forma de esteroles 14-melilados (24-metilenodihidrolanosterol y 14a-metil ergoste-
A8 24 28 dien-3B,6a-diol), en consecuencia los contactos lipidodipido (eniaces de van der Waais)
de la membrana celular disminuyen por efecto de los grupos metilo, eslo permite el movimiento libre
de las cadenas de acidos grasos cambiando la fluidez de la membrana y por lo tanto su
permeabilidad con escape de elementos vitales. También esta demostrado Que no solo existen
cambios fisicos, sino que también cambian las propiedades enzimaticas de la membrana, un
ejemplo es la enzima quitina sintetasa . La quitina es un componente muy importante de los hongos
septados. Los estudios indican que la inhibicion de !a sintesis de ergosterol incrementa la actividad
de la quitina sintetasa. Esta excesiva sintesis de quitina se deposita imegularmente en la pared

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

pueden ser letales (132),
e por los azoles en la etapa de

La sintesis de colesterol en iferos es bic simi
14ax-desmetilacién, pero requieren dosis mucho mas altas para el mismo grado de inhibicidn (132},
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Fig. 2.1.c Sintesis de Ergosterol
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22 Poliencs

tos que se izan por poseer un anillo macrolido que

Los poliencs son un grupo de co
esta cerrado por un éster intemo o lactona, la cual contiene como minimo una serie de tres dables
enlaces conjugados (poly-enos) con un azucar residual. La regién del anillo de lactona confiere
rigidez y lipofilicidad a la molécula, mientras que la regidn que contiene el hidroxilo es
conformacionalmente flexible e hidrofilica. En general la presencia del azacar residual imparte
basicidad a la molécula polienica. La presencia de un igual nimero de grupos basicos (hexosamina
o el lado aromatico de la cadena) y grupos acidos (carboxilos) le dan el caracter anfotérico por

U Existen or 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 dafian la membrana en la célula eucaridtica, algunos exhiben una

lecti idad para la 1a del hongo, lo cual da la potencialidad terapéutica de los

agentes en infecciones micéticas (86},
Los polienos han sido probado como posibles agentes antimicéticos (Tabla 2.2.1), solamente cuatro
de ellos (amfotericina B, candicidina, natamicina y nistatina) han llegado a usarse rutinariamente en

la practica clinica intemacional. Los polienos clinicamente usados, son todos heptaenos, como

amfotericina B o pseudoheptaenos, por ejemplo los comolar {s4),
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Tabla2.2.1 Listade poli y sus d

Nombre dei Polisno Sindnimos Especies de Streptomyces

de nos

Amfotericina B S. nodosus

Amfotericina B metil éster

Candicidina riseus

| Candidina . vindoflavus

Etruscomicina lucensomycin . lucensis

Filipin filimarisin . filipensis

Hamicina . primprina

[Levorins A yB . levoris

Lucknowmycin . diastatochromogenes
Mepartricina metil partricina . aureofaciens

Natamicina pimaricina, tennecetin . chatanoogensis, S.

nataliensis
N-p-omithyl amphotericin B
methyl éster

N-succinil perimicina

Nistatina fungicidina ._noursei. S. albulus
Penmicina - . aminophilus

Trichomycin hachimycin ._hachijoensis, S. abikoensis

Ref. 86

Modo de accidn:

El mecanismo de accion de los antimicédticos polienos estd en su habilidad para formar enlaces con

los esteroles de la membrana en particular el ergosterol;

el resultado es la formacion de una

transmembrana con poros, fa cual desequilibra 1a estructura integral de la membrana cetfular que

incrementa ta permeabilidad, esto es porque en la interaccion estercl-fosfolipido, los polienos actuan

como una “falsificacion” de fosfolipidos. La forma en que los polienos se sitian en la interfase

acuosa de la membrana es con los carbonos: Cis, hidroxil, Cis carboxil y Cis micosamina y
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paralelamente, los carbonos de la cadena C20-Cas del h en la fase hi ica, el

es un rearregio poroso de la membrana proporcionando una via de entrada al agua incrementado la
fluidez e hidratacién al interior de la célula (ver fig. 2.2.a), esto causa significativos cambios
morfolégicos de la célula del hongo con la salida del contenido citoplasmico, y por Gltimo la muerte
de la céluta micdtica 54),

Fig. 2.2.a. Modo de Accién de Amfolericina B

ANFOTERICINA COLESTEROL
FOSFOLN008 ® oo
. o
/ AGUA o -7 o\\c/m XL~ -
— — e _
LPIOGS

- - - O HO_|

- HO- - - -

o HO—

— HO—|
-~ o - — C

ot o e

C20.£33 SEGMENTO O HEFTAENO

Modelo parcial de anfotericina B - colesterol
Ref. 54
El efecto puede ser cuantificado, midiendo la liberacién de los iones potasio 49 o iones rubidio 31
de las céiulas del hongo, (un efecto que ha sido demostrado con amfotericina B, candicidina,
nistatina y otros polienos). La liberacién de potasio es detectabie ain a bajas concentraciones de
polienos porque es el primer evento que ocumre. A altas concentraciones o después de un

prolongado tiempo de exposicidn, [a destruccion de otros conslituyentes celulares puede ser



con el

e dafio a las funciones metabdlicas. Es este evento el que esta

asociado con la accién fungicida antes que la fungistatica en los polienos 40),

Potenciadores de la actividad antimicotica;

Se han detectado una gran variedad de antioxidantes, como n-propil gallate, hidroxianisol bilateral y
4cido ascorbico (vitamina C). pueden ser potenciadores de la actividad antimicética de amfotericina
B. Aun después de que la molécula de amfotericina B decae rapidamente por oxidacién de sus
dobles enlaces, cuando se agita en un medio liquido a 37°C, los antioxidantes presumiblemente
protegen la molécula y prolongan la actividad antimicdtica y su vida media. Sin embargo este
mecanismo por si solo, es insuficiente para considerar una potenciacion sinérgica de ta accion de

amfotericina B con los antioxidantes ().

La inherente accidén antimicética de los polienos, se ve incrementada por el nimero de dobles

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

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

esta diterencia de actividad entre los compuestos individuales, 1o que influye en otras
consideraciones, como la selectiva toxicidad de trienos y tetraenos al hongo patégeno. El suero y
las lipoproteinas protegen la red de céluias sanguineas y también a las células de los hongos de los
pequefios polienos, pero no son efectivos contra los polienos de alto peso molecular como

amfotericina B, candicidina, hamicina y nistatina 9.
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23 Flucitosina

Flucitosi es una piri

fluorinada, su desarrolio inicial fue como un poderoso agente anti-
cancer. Esta incursion en el campo de la quimiotérapia del cancer es dudosa, pero ha probado ser
un excelente inhibidor del crecimiento de hongos patégenos (principalmente formas levaduriformes).

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

fungicas sistémi 88},

MODO DE ACCION

Flucitosina se transporta al interior de 1a célula micotica por accion de la enzima permeasa (citosina

P ), 1a cual es tambie

1 responsable de llevar al interior ia adenina e hipoxantina. En el
interior de ia célula, 1a enzima citosina deaminasa convierte 1a flucitosina a 5-fluorouracil, la cual es
fosforilada a 5-fluorouridina monofosfato '2). La enzima pyrofosfato fosforibosiltransferasa, mejor
conocida como UMP pirofosforilasa, cataliza este segundo paso. La S5-fluorouridina monofostfato
puede ser ademas fosforilada e incorporada al interior det RNA, con consecuencias para 1a sintesis
de proteinas. Sin embargo !'a mayor accion destructiva de éste compuesto resulta de ia conversion a
S-flusrodeoxiuridina monofosfato, ia cual inhibe la sintesis de timilidato, y esto detiene la sintesis de
DNA. La inhibicién de la sintesis de DNA, puede sef detectada constantemente cada vez que el S-

fluorouracil se incorpora al interior del RNA, o por inhibicion de la sintesis de proteinas. Por Gitimo el
511 acil (de la fi

ina) es incorporado a los ribosomas BOS de Candida aibicans,
consecuentemente en presencia de altas concentraciones de flucitosina, el namero de ribosomas
sintetizado se ve mas reducido de lo normal, afectando 1a sintesis de proteinas %), Otra
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consecuencia de la accién de flucitosina en el hongo, incluye el agrandamiento del volumen de la

céluta, con destruccién de!l perfil de crecimiento, y un incremento del contenido de carbohidratos de

fas células, iando en forma proporci los polisacaridos 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 ia actividad metabolica. El rango
de inhibicién de la célula micotica por flucitosina no se incrementa con el tiempo de contacto entre la
droga y el hongo.34

t.a célula del hongo

la enzima inasa que convierte la 5-fluorocitosina a
S-fluorouracil, el cual se incorpora al interior del RNA, e inhibe la sintesis de proteinast2) (ver
Fig. 2.3.3).
Fig. 2.3.a 5-Fluorocitosina
H2 H
o a o ¥

S5-Fluorocitocina su conversién a

5-Fluorouracilo

Ref. 86
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2.4 Griseofulvina

Modo de Accion:

La griseafulvina afecta ciertos hongos fijandi a sus

{las estructuras proteinicas que
se encuentran en las células eucariSticas y a las cuales comesponde la formacién de los husos
mitélicos). A diferencia de otras drogas que se fijan a microtabulos e inhiben su reunién, la
griseofulvina afecta la funcion de las proteinas polimerizadoras. La destruccion de microtabulos
altera la elaboracion de nuevos componentes de ta pared celular, necesaria para el crecimiento del
hongo (68

La griseofulvina se deposita en las céiulas basales y es amastrada hacia la superficie de la

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

mucho tiempo desde que se inicia 1a medicacion hasta que se evidencia la mejoria (68),

25 Nuevos Antimicéticos

La mayoria de las veces los grandes d imientos han > de forma inesperada, este es
el caso de un nuevo grupo de antimicoticos; las Alitaminas, de los cuales se derivan el terbinafin y
el naftifin; la historia de este Ultimo es precisamente uno de estos casos afortunados. En los
laboratorios Sandoz de Espafa, se llevaba a cabo la sintesis de una droga activadora det SNC

{Sistema Nervioso Central), siguiendo una reaccién quimica, sobrevino un accidente,



descubriéndose un producto altamente activo contra los hongos patégenos, el naftifin. Este nuevo
producto, mostro una potencia similar al tolnaftato y clotimazol contra hongos dermatofitos (126),

Los nuevos antimicoticos usados para el tratamiento de las micosis superficiales en piel y mucosas
han evolucionado notablemente. La Amorolfina y las Alilaminas (naftifin y terbinafin) tienen
diferentes modos de accidn contra los hongos. Rilepirox es un nuevo derivado de la pindina que se
encuentra bajo estudio. Un gran nuomero de derivados de los azoles como el oxiconazol,
{s ] I I, y ter l. son usados como agentes antimicdticos topicos. Tres de

ol,

ellos fueron sintetizados en Barcelona por laboratorios farmacéuticos: sertaconazol, flutrimazol y
eberconazol. Todos elios han sido registrados en el proceso de comercializacion. La combinacién
de antimicoéticos con productos activos como los keratoplasticos, son usados principalmente para el
tratamiento de onicomicosis.

Las indicaciones para los antimicoticos topicos estan limitados al estrato comeo de la piel, pelo, ¥

ufias. Estas sustancias no son efectivas contra las infecciones de la mucosa cutanea o micosis

sistémicas. Las sustancias que se combinan con estas drogas anti contienen antbioti y
algunos antisépticos, colorantes y sobre todo productos queratoliticos y antiexhudativos, que son

usados para el tratamiento de las infecciones supefficiales y ademas son de facil disponibilidad y

bajo costo 154,
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ALILAMINAS

Modo de Accion:

Los derivados de las alil ina: {naft terbi SDZ 87-469 y benzilamina 880-349)

trabajan inhibiendo la enzima escualeno {en a bit is de los esteroles) impidiendo la
ion de idacién del leno y su consiguiente transformacién a lanosterol y por dltimo a

ergosterol (198). | as propiedad lini y bic i de las ali inas han sido r

descubiertas. Sus caracteristicas principales incluyen: accion fungicida primaria para hongos —
filamentosos y alta actividad contra dermatofitos, actividad variable contra hongos dimorficos y
levaduras y un alto grado de seleclividad. La naftifina es un compuesto tdpicamente activo a muy
bajas concentraciones. Terbinafina puede ser usado oral o tépicamente y ha demostrado actividad
tépica en cuyos infectados de candidosis cutanea; terbinafina ha demostrado tener mejor actividad
que la naftifina. SDZ 87469 y benzilamina 880-349, son compuestos con actividad antimicdtica en

investigacién y son considerados dentro del grupo por ser inhibidores de la enzima escualeno

epoxidasa (54.

inhibicién de la biosintesis de Ergosterol:

Numerosos experimentos han demostrado que las aiilaminas actdan como inhibidores de Ia
biosintesis de ergosterol. El ergosterol es esencial para la integridad de la membrana y virtuaimente
el crecimiento de todo el hongo. Las ceélulas tratadas con naftifin o terbinafin rapidamente
comienzan a tener deficiencia de ergosterol, empezando a acumular el intermediario escualeno, se

dice que la deficiencia de ergosteral no es la causa principal de la muerte celular, como lo es el

incremento de los niveles de escualeno, siendo este ltimo un factor critico. El escualeno incrementa
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ta fluidez de la membrana, pero el mecanismo de toxicidad ain no esta bien comprendido, y se
encuentra bajo investigacion (126),

Inhibicién de la enzima escualeno epoxidasa;

El mecanismo de inhibicidn por las alilaminas a nivel molecular todavia no se conoce. Existen dos
posibles modelos que tratan de explicar el mecanismo de inhibicién, uno es que el compuesto
alitamina actta como andlogo del escualeno, y el otro es que ias alilaminas interactdan con un lipido

esencial de la enzima, modulada por la actividad de fosfolipidos y acidos grasos (54).

DERIVADOS DE LA FENILMORFOLINA

Un derivado de la feniimorfolina, Amorolfina o Ro 14-4767/002, se ha anunciado como un
antimicotico de amplio espectro desde 1981, este agente demuestra una amplio rango de MICs para
aislados de Candida in vitro, y es activo topicamente en candidosis vaginal experimental (1261,

Modo de Accidn:

Como las alilaminas y los azoles, ia Amorolfina inhibe 1a sintesis de esteroles, en el paso reductivo
de la desmetilacidn y en la isomerasa (95,

En todas las especies probadas el volumen de esterol (ergosterol en C. albicans, ergosta-5-22dieno!
en H. capsulatum) desaparecid de las células tratadas en un tiempo que dependié de la
concentracion de la droga. En conclusion, la amorolfina inhibe 1a A14 reduccién en ia biosintesis de
ergosterol, siendo el paso siguiente la Cidesmetilacion. La isomerizacion de la A7-A8 es también

inhibida en presencia de amorolfina. La alta eficacia de amorolfina reside probablemente en el
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hibicion de la

efecto sinérgico de las dos inhibk imath De esta 1a
@), La i6n de esterol causa cesacion

de esterol es responsable de la accién
del crecimiento en la fase G1 del ciclo celular. Sin embargo el estudio de microscopia electronica
mostré una acumulacion anormal de quitina en Ja membrana, o cual es causante de disturbios en la

misma. También se observo la formacion de vesiculas extracitoplasmicas que se depositaban en la
t imicoti pero si que es

pared ceiular, no esta muy claro si este o tiene un

> del iento de la biosi is de 54

DERIVADOS DEL THIOCARBAMATO

Existen varios derivados del thiocarbamato entre ellos el mas conocido y el gue mas se ha usada
desde hace varios anos es el tolnaftato (Naphthiomate T) inventado por Noguchi, ha sido usado

o clinico de infecciones de piel; la informacién sobre su mecanismo de

Opi 1te en el tr

accién ha sido muy limitada, sin embargo varios modes de accién han sido propuestos, uno de ellos
se refiere a la inhibicién de la sintesis de RNA y DNA en la formacién de la pared celular;
recientemente se descubrid que esta droga bloquea la biosintesis de ergosterol en varios hongos

incluyendo T. mentagrophytes y C. albicans por accién de la enzima escualeno epoxidasa. Entre
! y piritetrato, los cuales

otros derivados del thiocarbamato se enct los antimicético:

se encuentran en investigacion (37,
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DERIVADOS DE LA PIRIDINA

Ciclopirox olamina y rilopirox son 2 nuevos derivados de [a piridina, y son capaces de eliminar
diferentes especies de hongos a la misma concentracion e inhibir el crecimiento. Recientemente la
sintesis de ciclopirox olamina, ha demosirado un gran poder de penetracidon en los tejidos
queratinizados, principalmente para el tratamiento de infecciones de onicomicosis; el gel de rilopirox
ha mostrado gran eficacia en el tratamiento de dermalitis sebofreica y otros problemas de la piel
asociados a Pityrosporum (128).  Rilopirox resultd ser el unico antimicotico que mata al 98 % de

blastosporas de C. albicans bajo condiciones no proliferativas (105),

OTROS INKIBIDORES DE LA SINTESIS DE LA PARED CELULAR

Las polioxinas, notablemente la polioxina D y !a polioxina L son derivados semisinteticos, que

de UDP-N-acetit-o-g

inhiben la sintesis de la quitina (32 Las polioxinas son ar

producida naturalmente de Streptomyces cacaoi variedad is. Sin > las p

son degradadas metabdlicamente con rapidez por las células del hongo por lo que su accién

icotica es i i ia (117,

Las nlkomicinas X y Z (también conocidas como neopolioxinas A y C) son otro grupo de
inhibidores de ta sintesis de quitina del hongo. Estos compuestos tienen una fuerte actividad

inhibitoria anti-C. albicans in_vitro 32, Nikkomicina es un peptido-nucleosido que probablemente

entre a la célula por "transporte ilicito™ via peptido permeasa 721,
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La tunicamicina es la tercera familia de los analogos de la UDP-N-o-glucosamina, producida por

Streptomy ly p . Sin embargo la accién de tunicamicina difiere de las polioxinas y

nikkomicinas porque impide la glicosilacién de las proteinas de la pared celular; impidiendo la
incorporacion de las manoproteinas al interior de la pared, evitando la regeneracién de la célula (82);

pero como las polioxinas su actividad antimicotica es imprevisible.

Bacilisin (tetaine, bacillin) es un antibidtico epoxipéptido, su a molecular i de

eslabones L-alanina unidos via péptido al antbidtico anticapsina. Como las polioxinas y
nikkomicinas, bacilisin entra a ia celula del hongo por ia via péptido permeasa. Dentro de la célula,
la molécula de bacilisin es hidrolizada al liberar la anticapsina, lo cual inhibe la sintesis de
glucosamina-6-fosfato y esto bloquea la sintesis de manoproteinas y quitina. El efecto de bacilisin
en la célula del hongo incluye inhibicidon de !a septacién y separacion de la célula por lo que la
potencia contra la forma miceliar es mayor que en la forma de levadura (59,

Las pap dii {Ay E) son gli idos que inhiben la #1,3-o0-glucan sintetasa en levaduras y

esto debilita la estructura de la pared celular (3. Los compuestos son metabolitos de Papularia
sphaerosperma y su actividad es especifica para levaduras. Papulacandin B es el mas potente
agente anti-Candida del grupo (82). Papulacandin B muestra actividad sinérgica con nikkomicina X
yZus),

Las equinocandinas son peptidos ciclicos producidos por varias especies de Aspergilius.
Equinocandin B es particutarmente activo contra C. albicans in vitro: este es otro inhibidor de la &

1,3-0-glucan sintetasa que causa deformaciones en la pared celular de la célula dei hongo @3. Un

derivado del eqguinocandin B (N-p yloxy hi din B) se ie ha dado e! nombre de
codigo LY 121 019, ha demostrado tener actividad antimicética contra as in_vitro. Se
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compard la actividad antimicotica de este compuesto en modelos de ratas y cerdos de nueva guinea
con candidosis superficial, respecto a la accion de otros antimicdticos (nistatina, miconazol y
amfotericina B); el compuesto fue menos tdxico que amfotericina B (42).

Aculeacin A es un inhibidor de la 21,3-o-glucan sintetasa de las levaduras. el compuesto causa
shock osmotico, distorsion en levaduras (principalmente Candida) y lisis, dependiendo de la
concentracién usada. Aculeacin A se conoce en la lista del Chemical Abstracs Index Guide como un

sinénimo de equinocandin B8 (13),

OTROS ANTIMICOTICOS

La literatura biomédica esta invadida de una gran cantidad de reportes, que indican compuestos
quimicos con actividad antimicética. Ejempios de estos compuestos que han sido sujetos a los
reportes mas triviales en los recientes afios son: HOE-296, un derivado de la hidroxipiridina (110); e}
antibidtico WR-142 FPG, un conjugado enzima anticuerpo (@9); el 1-319 es un derivado del 1,2,4-

triazina; y el F-PPT una pyrazolopirimidina 29,
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26 Productos quimicos clasificados como antimicéticos

Las drogas antibidticas de uso tépico por los xgos en el iento de las

superficiales, dependen para su administracion de 1a etiologia det hongo, la localizacion, la
extension de la lesion y las formas de prevalencia clinica 01,

Los antimicoticos topicos son escogidos frecuentemente, basandose en su amplio espectro y buena
tolerancia local, aunque los estudios micologicos no son rutinarios para el tratamiento.

Existe una amplia variedad de antimicdticos en el mercado, lo importante es considerar que algunos
de esos agentes son de uso oral o de uso topico.

Algunos de los “viejos" productos pueden modificar su actividad farmacocinética, o su eficacia por la

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

como anti ianos, ides, acido ilico, urea, étc.
Las presentaciones farmacéuticas son variadas, su uso es especifico y selectivo y dependen de la

forma clinica y la tolerancia del huésped 114).

AGENTES ANTIMICOTICOS

1. Acidos carboxilicos aromaticos (acido salicilico, acido benzoico)
2. Alcoholes: solucidn alcohdlica de yodo

3. Aldehidos: formalin

4, Amonio cuatemario (cioruro de benzalconio)

5. Clorodantoina

6. Colorantes (fuscina y violeta de genciana)

7. Compuestos de sulfuro (di de selenio, tiosutfato de sodio)
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8. Compuestos de Yodo

9. Comp >S organc i (Timerosal -merthiolate-, Fenilmercurico, borato)
10.Derivado de Quinoline {clioquinal)

11.Fenol (thimol resolcinol)

12.Haloprogin

13.Permanganato de Potasio

14.Pomada de Whitfield

15.Tintura de Castellani

16.Tolciclato

17.2Zinc pyrithione

Las infecciones micdticas superficiales (dermatofitosis, tifias,) han sido tratadas desde hace mucho

tiempo con di i iones, como per g de p io. Si la erupcién es eccematosa
puede anadirse una preparacion tépica de algan corticosteroide.

Pueden darse antibiéticos cuando esté indicado por lo cultivos de los microorganismos o por la
impresion clinica si existe celulitis o linfagitis; sin embargo, ya que los antibidticos pueden causar
crecimiento excesivo o superinfeccién con organismo micéticos, estos agentes deben usarse con

cautela. Después de que ha ¢ ecido la r i ir ia aguda pueden aplicarse

topicamente queratoliticos y micostaticos de poca potencia 7).
Ciertos colorantes como el violeta de genciana {1.35 %) probablemente se utilice mas para el
tratamiento tdpico de la candidiasis vaginal que para cualquier otra micosis. La forma pura, violeta

cristal , se emplea como sal bismitica de violeta cristal para tratar la tihna de los pies; se aplica en

53




solucién o pomada al 1 %. La solucion de carbol-fuchina (pintura de Casteliani) ha sido usada

en casos similares. Se ha puesto en duda la de la tri; ina en estas infi res; tiene un
valor dudoso en infecciones causadas por fitos y es inefi en infi
superficiales causadas por Candida aibi yenliab icosis cutanea (12),

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

grasos y sus sales poseen actividad antimicoti La ivi antimicdtica del sudor depende de

los acidos grasos gque contiene. Los propionatos, los propionatos de sodio y calcio desde hace
largo tiempo se ha incorporado en la masa para pan como inhibidores no téxicos del crecimiento de
mohos. El propionato sédico se anuncia para tratar dermatomicosis; es comparativamente débil y

solo tiene actividad fungistatica; en vitro y en infecciones humanas, pueden obtenerse hongos

viables después de exposicion a esta wcia. El propionato sédico se utiliza en preparados de
patentes en concentracion de 5 a 10 %. También se combina con 4cido undecilénico mas activo.
El acido caprilico y sus sales tienen acciones semejantes a las del priopionato sddico y se utilizan

para los mismos fines médicos.

Lacl d. {Spor in) es principalmente antimicético contra las levaduras y su uso se
circunscribe al tratar la candidiasis de piel, ufias, mucosa bucai y vagina. Muchas de esta
infecciones no responden al fArmaco. Pueden ocurrir irtitacion local e hipersensibildad, se aplica a
ia vagina en forma de crema al 1 %, que se introduce dos veces al dia durante dos semanas (32),

La fucsina basica es una mezcla de clorhidrato de rosanilina y pararrosanilina, ain se expende en
mezclas que poseen 0.3 % de fucsina basica para tratar tiha de los pies y tifia de las ingles. El
ortocloromercurifenol se emplea en solucidn al 0.02 %, generalmente en isopropanol, para tratar

la tifa de los pies y la tiha de la cabeza. También se usa como conservador en productos



far i Yy i La ilanilida se emplea en p da al § % para tratar la tifia de la

cabeza, su eficacia es variable y son mejores los agentes antimicéticos generales 47,

Entre los agentes mas antiguos que son efi en ei o de infecciones micdticas
profundas, los yoduros (por ejemplo, yoduro de potasio) son usados en la esporotricosis; l1a tintura
puede aplicarse para tratar diversas formas secas de micosis superficiales démmicas, y 1as solucidon

puede aplicarse a las formas humedas.

El tiosulfato sddico (2 a 8 %) se incorpora en diversos prep. far fdgicos; su uso en el
tratamiento de la tifia versicolor esta plenamente comprobado, pero no se ha investigado a fondo su

valor terapéutico en otras micosis cutaneas.

La diyodohidr: y la yod se incorporan en preparados vaginales para

tratar infecciones candidiasi yenp dos der i para iento de diversas

dermatomicosis y otras enfermedades de la piel (12),
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3 AZOLES

En esta seccidén, se dan individual las isticas far felll nes

y las

médicas de los antimicéticos azoles. Son descritos siguiendo un orden alfabético del nombre

genérico.
3.1 ANTIMICOTICOS DERIVADOS DEL IMIDAZOL

BIFONAZOL

Nombres, sinénimos: Bay h 4502, Mycospor®
Férmula emplrica: CpHirN:

Peso molecular: 309

Estructura quimica: Ref. 118

L3
-0

Sinrgse
Usos
La actividad antimicdtica de bifonazol es menor, comparada con otros azoles, pero es altamente

activo contra dermatofitos, por lo que su accidn principal es topica, ha demostrado ser eficaz

en oni icosis (12%. También se usa para curar candidosis cutaneas (115,
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Asociacién a Urea (un queratolitico):

La combinacion de un antimicotico con otros productos activos pueden incrementar la actividad
clinica; una de estas asociaciones ha sido con sustancias queratoplasticas como 1a urea, { 1 % de
bifonazol con 40 % de urea). La Urea tiene efectos de hidratacion, y también facilita la penetracion

de la sustancia activa. Este efecto puede ser intensificado aplicando a 1a ufia infectada una venda

oclusiva (125},

El tratamiento consiste en dos fases:

a)Terapia inicial.- Para remover la una infectada por el hongo en forma atraumatica, ésta se cubre
con un ungdento de bifonazol-urea y se coloca una venda oclusiva, que cubra la ufa afectada.

El ungiento de bifonazol-urea se deja por 24 hrs. con la venda oclusiva.

Después de ese tiempo se quita la venda y se lava abundantemente, tratando de remover l1a ufia

infectada. La aplicacion del unglento de bifonazol-irea se continua hasta que la ufa haya sido

totalmente removida

b) Continuar 1a terapfa de |a ufia sin oclusién con Mycospor® Bayer, crema 1%, solucién 1%.0 gel

1%, por un periodo de 4 semanas.
Ventajas:

E! ungiento de bifonazol-urea, combina las propiedades keratoliticas e hidratantes de la area con el

efecto antimicético de bifonazol, intensificado por la venda oclusiva.
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Tolerabitidad:

ela ia local del ungii de bil irea 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 reinfeccion (125),

Formulaciones: Crema, gel, polvo y solucién.

BUTOCONAZOL

Nombres, sinénimos: Femstat
Férmula empirica: CigHi7N2SCl3
Peso molecular: 412

Estructura quimica: Ref. 118

Butoconazoai



Usos:
Butoconazol es un imidazol tépicamente aclivo contra demmatofitos. Se ha probado en modelos

con i i dando Itad: isf: i0s. Su actividad es similar comparado

con olros azoles 71,

CLOTRIMAZOL

Nombres, sinénimos: Bay b 5097, Canesten; Lotimin (Schering-Plough); Gyne-lotrimin
{LaRoche); Mycosporin; Mycelex.

1-"{(2-clorofenil)difeniltemetil)-1H-imidazol 1-{o-Cloro-alfa, alfa-difenilbencil)imidazol.

Férmula Empirica:  C2H17N2Cl

Peso Molecular: 344.84
Descripcién: Polvo cristalino blanco o amarilio pdlido que funde a unos 142°C con descomposicién.

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

Estructura Quimica: Ref. 118

Clo¥rimgzal

59



Mecanismo de Accién;

Clotrimazoi fué el primer imicotico azol i d

ido para uso clinico 93, El Clotrimazo! es un
imidazo! cuyc mecanismo de accidn no es bien conocido. A baja concentracion inhibe el transporte
de purina, mientras que en concentraciones elevadas lesiona 1a membrana celular. Este ultimo

efecto puede depender de la inhibicibn de biosintesis de ergosterol y fosfolipidos. Estudios

y Ci i sugieren que clotrimazol puede ejercer efecto letal interfirendo con
enzimas de mitocondrias y peroxisomas y provocando una acumulacién intraceiular de niveles

téxicos de perdxido de hidrogeno @71,

Far y

El clotrimazol se utiliza topicamente o por via oral. No puede descubrirse en la sangre después de
empleo topico, y séio se encuentra en pequefias cantidades en 1a orina hasta 96 horas después de
su aplicacion topica. En la epidermis se han logrado concentraciones elevadas de clotrimazol. Se
absorbe faciimente por el intestino y se distribuye por todos lo tejidos comporales. Los valores séricos
maximaos se presentan tres horas después de la administracion, pero suelen ser bajos (< 1ug/ml) y
tienden a ser mas bajos aun al proseguir el tratamiento. La mitad, aproximadamente , de !a droga se
une a la proteina plasmatica. El cioinmazol es metabolizado rapidamente, dando metabolitos

inactivos a nivel del higado y es eliminado por orina y heces (672,



Usos clinicos y Microbiologia:

El clotrimazol es un agente antimicotico de amplio 0 que inhibe et desarrollo de dermatofitos

y levaduras. Despliega actividad fungicida In vitro frente a aislados de Trichophyton rubrum. T.
mentagrophyles, Epidermophyton floccosum, Microsporurn canis, Candida albicans y Pityrosporom
obiculare. Parece ser tan eficaz como !a nistatina administrado para la candidiasis vaginal en
tabletas vaginales 4. En Europa esta droga también se usa por via sistémica, basicamente es

fungistatico, activo contra Cryptococcus. necformans, Sporothrix. h ki y Bl

dermatitidis, aunque ia mayoria de los estudios indican que por via oral la droga tiene una eficacia,
limitada pero una considerable toxicidad en el SNC (12,

A pesar de algunos informes entusiastas procedentes de clinicas europeas, que indican eficacia
terapéutica en candidiasis pulmonar, cierto nimero de estudios en Estados Unidos han despertado

dudas acerca de la actividad del producto tanto In vitro como en ta clinica (88),

Efectos adversos

Los efectos adversos por el uso tépico comprenden eritema; urticaria, ampollamiento y descamacion
de la piel y prurito. Los évulos deglutidos pueden ocasionar célico, epigastralgia, nauseas, vomitos
y diarrea.

Aunque las reacciones adversas Son menores como imitacion local, también se han sefalado
calambres abdominales y aumento de !a diuresis. Las grandes dosis tienen accién emética y
provocan e! vémito. El tratamiento prolongado con dosis altas origina cambios en higado y
suprarrenales. Sin embargo, las funciones hepaticas se normalizan después de interrumpir el

tratamiento. Los cambios a nivel de higado pueden resultar de una estimulacién de enzimas
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microsémicas. En general, no se recomienda administrar clotrimazol en presencia de grave

insuficiencia hepatica o suprarrenal. Aunque el clotrimazol es eficaz In vitro contra gran nimero de

hongos filamentosos y dim s, el

pl i ico del producto ha producido mucha
intolerancia, especialmente transtomos gastrointestinales. Por lo que, su aplicacién todavia sigue

estando en investigacion (26},

Preparados y Dosis:

Clotrimazol {Lomitrin, Gyne-lomitrin) se obtiene como pomada o solucién al 1%, y en tabletas de
100 mg.

Aplicacién tépica, en la piel, como crema o solucion al 1% dos veces por dia en la mafana y en la
noche.

Intravaginal, 5 mg de crema al 1% o un comprimido de 100 mg por dia con preferencia al acostarse,
durante 7 a 14 dias consecutivos.

Fonmulaciones: Crema, polvo, solucidn, spray, crema vaginal, tabletas vaginales.
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NITRATO DE ECONAZOL

Sinénii H in (Squibb), Pevaryl, Micostyl, Spectazol.

Monenitrato de (+,-)1-(2-((4-clorofenii}metoxi)- 22 4-diclorofenil)etil)- 1 H-imidazol.
Foérmula empirica:  CigH1sClaN20.HNO3

Peso molecular: 445

Descripcién:

Cristales blancos que funden a unos 162 °C.

Solubilidad: Muy poco soluble en agua y en la mayorfa de los disolventes organicos.

Estructura Molécular: Ref. 86

L

?

o=

£conazoi



Usos clinicos y Microblologia:
El

posee ividad

frente a los dermatofitos Epidermophyton floccosum,
Microsporum audouini, M. canis y M. gypseum y Trichophyton rubrum, T. mentagrophytes y T.

tonsurans, Malassezia furfur y Candida . Se plea en el

cutanea y de las tifias corporis, cruris, pedis y pitiriasis versicolor (88),

o de la car

Nitrato de econazol es adecuado para el tratamiento topico de la tinea pedis, tinea cruris, linea
corparis, pitiriasis versicolor y candidiasis cutanea. Puede observarse un alivio del transtorno 1 6 2
dias después del inicio del tratamiento, y en unos pocos dias puede apreciarse una mejoria
micoldgica significativa. L.a pitiriasis versicolor responde mas lentamente y puede requerir 2
semanas para mostrar una mejoria importante. En el caso de la tinea pedis se recomienda al menos
un mes de tratamiento. Y dos semanas en diversas micosis (sobre todo candidiasis) de pabellones
auriculares, nariz, y boca. También es eficaz en las oculomicosis. £l valor de econazol, entre los

imidazoles topicos no ha sido aun determminado. Sin embargo, en el tratamiento de la candidiasis

vaginal pareceria ser ligeramente menos eficaz que el clotimazotl 02,

Far inética y Metaboli

Econazol es un compuesto quimicamente identico al miconazol ‘excepto por 1a ausencia de un

atomo de cloro. Es un inhibidor activo de Candida in_vitro. En infecciones de dermatofitos, econazol
es el mejor competidor comercial de muchos otros azoles topicos, formulados para infecciones
cutaneas y genitales. Aunque menos activo que el miconazol contra levaduras. E! MIC oscila entre

0.12-25 pg/iml. Se absorbe de 6 a B veces mas en demmis. Sin embargo, menos del 1 % de una

dosis aplicada parece ser absorbida por la sangre 12,



Dosis y Administracion:

Aplicacion tdpica en la piel como crema al 1% 2 veces por dia, excepto solo una vez por dia para
pitiriasis versicolor. El tratamiento debe continuarse por lo menos 2 semanas para pitiasis

versicolor, tifla corporis, tifia cruris y candidiasis y un mes para tifia pedis.

Reacciones Adversas:

Un 3% de ios pacientes padecen eritema local, ardor, prurito, sensacién quemante y comezon La

toxicidad oral en los animales es sumamente reducida (123,

Formulaciones:

Crema, polvo de spray, focion y pomada.
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1SOCONAZOL, NITRATO DE
Sinéminos, nombres: Travogyn
Férmula empirica:  C1sH14ONzCl. HNO

Paso molecular: 479 .

Estructura quimica: Ref. 118

i

Rt SO
f

90

o

fsoconezn

Usos clinicos:

€l compuesto es un isomero de Miconazol, diferente solamente por la posicién de un atomo de

cloro. Isoconazol, ha sido introducido para

pli en un tr iento de una sola dosis en
candidiasis vaginal e infecciones demmatofiticas (87). Es una sustancia con actividad semejante en

relacion a miconazol y econazol.

f Crema, tabl inal
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KETOCONAZOL

Sindnimos, nombres: Nizoral (. ). R41400, Ori NR, Ketozol, NR .

cis-1-Acetil-4-(4-((2-(2.4-diclorofeni!)-2-( 1 H-imidazol- t-ilmetil)- 1dic

ymetoxi)fenil)pi ina;
Formuta empirica:  CzsHzs04N4Clz
Peso molécular: 531.44

Descripcién: Cristales blancos que funden a unos 146 °C.

Estructura quimica: Ref. 68

Ketocorscol

Usos clinicos y Microbiologia:
€l ketoconazo! posee acciones fungistatica y fungicidas sobre: a) Los hongos que producen las

superficial por ejemplo: los géneros Microsporum, Trichophyton, Epidermophyton, asi

como Candida albicans; b) Los hongos que producen las micosis profundas como el Cryptococcus

1S, dermatitides, Coccidioides immitis, Hi Vi lat
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Paracoccidivides brasiliensis, Candida, , Aspergillus y Sporothrix. Ademas el ketoconazol posee
cierta accién In_vitro contra algunas bacterias Gram positivas como el Staphylococcus aureus,
Staphylococcus albus y género Streptococcus, pero la potencia no es importante (62),

También es activo en la pitinasis versicolor, afeccion cutanea producida por el hongo Malassezia
furfur. En todos los casos la accidn es lenta, de manera que el ketoconazol es menaos util que la
amfotericina en las micosis sistemicas agudas o graves. No se ha demostrado el desarrolio de

resistencia micotica, In vitra ni In vivo.

Dado que el ketoconazol penetra escasamente el LCR no es recomendable en el tratamiento de
meningitis criptocéccica no meningitica, aunque el tratamiento con dosis muy elevadas de
ketoconazol puede ser util en la terapéutica de este tipo de infecciones. Es de menor utifidad en las

infecciones micoticas agudas y severas, es aco 1] en el tr iento supresivo crénico. La

evaluacion de la susceptibili de los ai ientos In_vitro a menudo no permite predecir la
respuesta clinica. El ketoconazol probablente no deba ser empleado en combinacién con la
amfotericina 8, dado que puede producirse un antagonismo entre estas drogas. Puede usarse
como tratamiento profilactico en pacientes con candidiasis vaginal recurrente. Ketoconazol en
crema para aplicacion topica es igual de efectivo que otros azoles de uso topico (88).,

¥ y

Ketoconazo! se absorbe por todas las vias incluyendo la digestiva, y en el hombre se produce el
pico de concentracion plasmatica alrededor de las dos horas después de la ingestiéon, con la dosis
usual de 200 mg, dicho nivel maximo es de 3 a 4 pg/ml, la droga puede ser detectada en

secreciones como saliva . En sangre, ketoconazol esta combinado con las proteinas plasmaticas en
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un 85%, k

D en la leche La absorcion puede ser parcial en pacientes con
neutropenia y es antagonizada por los agentes reductores de la acidez gastrica (antiscidos y
bloqueadores de H: como cimetidina, ranitidina y drogas anticolinérgicas, en caso necesario,
administrarse dos horas después de ketoconazol (tabletas o suspension). Existen registros no
coincidentes acerca de los efectos ejercidos por las comidas sobre |a absorciéon de la droga. Las
concentraciones maximas de ketoconazol se aproximan a valores de § a 9 pg/mi, dos horas
después de una dosis oral de 400 mg. La distribucion de la droga es limitada y su penetraciéon en sl

LCR es minima ('),

Destino y Excrecion de ketoconazol

Ketoconazol se metaboliza extensamente en el higado, pero no se conoce bien la estructura de los
metabolitos formados; puede competir con la ciclosparina a nivel del metabolismo hepatico 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 ia dosis ingerida
se elimina en la orina, de manera que la insuficiencia renal no afecta la administracion de la droga.
E! indice de eliminacion 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

800mgt'2.. Se han registrado vidas medias mas prolongadas en otros estudios.

Estudios de interaccién de la droga con:
Ciclosporina:

Dada en forma concomitante con ketoconazol, existe cc a nivel del ismo

p

[

e incrementa el efecto nefr ico. Si se pi 1 o signos de alteraciones hepaticas

69



(ictericia, heces claras, orina obscura, fatiga étc.), debera suspenderse el tratamiento con
ketoconazo!l, hasta determinar el origen o 1a causa de estos sintomas.

Rifampicina:

La rifampicina acelera la depuracién metabdlica del ketoconazol, reduciendo ios niveles sanguineos
de este ultimo.

Flucitosina:

En las infecciones por Candida existe al menos un efecto aditivo cuanéo las levaduras son
expuestas a la accion concomitante de ketoconazol y flucitocina.

Amfotericina B:

La exposicion de Candida albicans al ketoconazol genera una resistencia a los efectos de la

Amfe

A icil B. C iones similares sobre la utilidad de estas combinaciones han sido

estabtecidas a través del estudio de modelos animales de criptococosis.

Griseofutvina:

Se debe esperar un mes antes de iniciar la terapla con ketoconazol, si el paciente esta recibiendo
griseofulvina, debido a que griseofulvina acelera la produccion de enzimas hepaticas (34),

y teratog :

La administracion de ketoconazol por via i T un

p efecto teratogénico en

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

Las nauseas y los vémitos son los efectos secundarios mas frecuentes de ketoconazol, pero la
incidencia de estos efectos puede reducirse administrando la droga con alimentos. Otros efectos
secundarios menos comunes incluyen anorexia, cefdleas, epigastralgia. fotofobia. parestesias,
gingivorragia y trombocitopenia. Estudios en animaies han demostrado que el ketoconazol inhibe la
estimulacion de la sintesis testicular de androgenos por Ja gonadotropina coridnica. Se ha registrado
ginecomastia en hombres debido a estos transtornos. También desplaza a los esteroides sexuales
de la globulina fijadora de hormonas sexuales. Estudios en animales y en el ser humano han
mostrado que ei ketoconazol disminuye en forma significativa 1a producciéon de ACTH. La disfuncion
hepatica también ha sido asociada con el ketoconazol. En 5 de 10 pacientes se observa una
elevacion leve y asintomatica de la actividad de las transaminasas plasmaticas: los hallazgos
patologicos han incluido lesiones hepatocelulares agudas, lesion colestatica o un proceso mixto.
Esta relacién no parece depender de la dosis. Reportes aislados de hepatotoxicidad comienzan a
aparecer en sutinas clinicas. Las mujeres son afectadas dos veces menos que los hombres de

ictericia, 1a cual aparece a los 11-168 dias del tratamiento con dosis diarias de 200 mg de

ketoconazol &4,

Contraindicaci y Pr i

No se han reportado casos de contraindicacion a este farmaco, excepto en situaciones de
hipersensibilidad. En pacientes con enfermedad hepatica aguda, el empleo de ketoconazol, tabletas.
© suspencion., debe evitarse. En tratamientos prolongados deberan efectuarse pruebas de

funcionamiento hepatico en forma periodica en caso de elevacion de enzimas hepéticas, suspender
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el tratamiento. La funcién renal debe ser monitorizada en pacientes con insuficiencia adrenal o con

funcién renal limitada y en pacientes sometidos a periodos prolongados de estrés (cirugia mayor,

terapfa intensiva, étc.) 0.

Toxicidad:

Las reaciones adversas son gastrointestinales, dermatolédgicas, nerviosas, hepaticas y oculares.

1) Transtornos gastrointestinales: Consisten en nauseas, vomitos, flatulencia, colicos y diarrea. 2)
Las manifestaciones cutaneas, probablemente alérgicas, son el prurito, erupcion morbiliforme,
sensacion de quemaduras y alopecia (raras veces). 3) Los transtomos nerviosos consisten en
mareos, somnolencia, astenia, insomnio y mialgias. 4) Los transtornos hepaticos consisten en
aumento de ias transaminasas sanguineas y de la fosfatasa alcalina, y rara vez ictericia por
hepatitis. 5) Los efectos oculares son la fotofobia y blefaritis. Todos esos transtornos ceden al

reducir 1a dosis o suprimir el tratamiento 84).

Dosis y Administracién:

Indicaciones terapéuticas y plan de administracién:

Como se sefalo anteriormente, ketoconazol se emplea tanto en las micosis superficiales como en
fas micosis profundas. En todos los casos, es necesario un diagndstico micoldgico (microscopia y
cultivo) previo %

1.-Micosis superficiales o dermatomicosis:
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Ketoconazol se uliliza en la dermatomicosis, en los casos de tifa de la cabeza, del cuerpo crural,
dermatofitosis de los pies, onicomicosis, pitinasis versicolor, asi como en la candidiasis oral y
vaginal. La dosis usual es de 200 mg dos veces por dia.

La duracién del iratamiento es variable segun el tipo de micosis:

a)En la dermatomicosis incluida 1a tifia de la cabeza, el tratamiento es de 4 a 8 semanas.

b)En la pitiriasis versicolor, de 3 a 6 semanas.

c)En {a onicomicosis y candidiasis mucocutanea cronica 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 actia lentamente, no debe | en las micosis sisté

agudas o
graves, sobre todo aquellas que ponen en peligro la vida. Por esta razén, se considera el
ketoconazol como droga de segunda eleccion en 1as micosis profundas, frente a la amfotericina B y
a la S5-flucitocina. Aunque en ia terapia opcional cuando la infeccién esta en su fase inicial, la dosis
usual es de 200 mg (una tableta, una vez por dia y en casos mas severos, puede llegarse a 400 y
600 mg diarios. La duracién del tratamiento es de 6 meses o mas para la paracoccioidomicosis,

coccidioidomicosis y cromomicosis @0

Preparados:
Nizoral* tabletas de 200mg. En los pacientes con aclorhidria, 1a droga debe ser disuelta en 4 ml de

HC1 0.2 N. Esta solucion 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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Suspension: De 3 mg/kg/peso al dia, aproximadamente media cucharadita para menores de 8 afos.
Ovules:Caja con 5 ovulos; cada évulo contieng:
-ketoconazol............ 400 mg

Micosis vaginal: 2 tabletas al dia por 5 dias, tratamiento completo (94,

MICONAZOL., NITRATO DE

Nombres, sinénimos: Daktarin, Dermonistat, Gyno-Daktarin, Daktacort, Micotin (Johnson &
Johnson), Monistat-7 {Ortho), R 14889, Monistat-Derm.

2.4 dicloro beta-{(2.4-Diclorbencil)Oxofenillimidazol

£l miconazol es derivado imidazolinmilmetilo del éter bi-(2.4-diclorobencilo).

Férmula empirica:  CisH14ONzCl. HNO3

Peso molécular: 479

Descripcidn: Polvo cristalino blanco que funde a 170°C. El miconazol es incoloro e inodoro. Muy

poco soluble en agua.
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Estructura Quimica: Ref. 118
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Propled far i6

Miconazol, es un derivado sintetico del 1-fenetil Imidazol. Nitrato de Miconazol fué el segundo
antimicdtico que entro en la rutina de uso clinico. Antimicdtico derivado quimico muy cercano del
Econazol, de amplio espectro, que combina una gran actividad fungicida contra los dermatéfitos, las
fevaduras, y otros ficomicetos (3. Miconazo! ha probado ser sumamente eficaz en las micosis

sistémicas que resistierdn a otros tratamientos o que volvierdn a aparecer 6},

Far inéticay

El miconazol puede administrarse tdpicamente y por via intravenosa o intrameningea. Solo se
absorbe aproximadamente 27% de la droga por via oral. Pueden obtenerse concentraciones
sanguineas maximas de 7.5 ng/mt después de administrar por via intravenosa 600 a 1000 mg.
Inicialmente la droga tiene una semidesintegracion de 20 a 30 minutos, pero después de una
administracidn prolongada aumenta hasta unas 24 horas. Aproximadamente 10 % de la droga se
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elimina en forma de metabolitos inactivos y 14 % en forma activa. La semidesintegracion se afecta
muy poco por la insuficiencia renal. La droga penetra bien en articulaciones inflamadas, humor
vitreo y cavidad peritoneal. Penetra poco en saliva, esputo y SNC. Aplicado topicamente penetra
con facilidad el estrato comeo de la piel y permanece alli por mas de 4 dias, no obstante su
aplicacion desde la vagina no es supecior al 1.3 %; sélo vestigios de miconazo!l suelen encontrarse

en sangre y orina. Por via endovenosa, produce buenos resultades en las infecciones provocadas
por Candida i . Cr

P yA

1s. Por esta via su efecto suele ser fungistatico y no

alcanzan concentraciones fungicidas ni en ia orina ni en el liquido cefalorraguideo 18},

La droga penetra pobremente al interior del fluido cerebro espinal, onina y los niveles en tejido son

La efiminacion es

ite por via no renal. Mas del 90% del miconazol inyectado se

une a la proteina sérica, es sustancialmente metabolizado y los metabolitos son excretados
principalmente por heces (6),

Usos clinicos y Microbiologia:

Miconazol es considerado de primera eleccién en el

o de las infecciones der

cutaneas como: tinea capitis, corporin, manuum, pedis (pie de atleta), ungium barbarie y cruries
provocadas por los hongos Trichophyton, Epidermophyton, Microsporum etc. y como profilactico en
pacientes inmunosuprimidos. Su utilidad en las onicomicosis no ha sido probada. Es efectiva en la
candididasis de piel y mucosas e incluso puede resultar mas efectiva que la nistatina en la

vulvovaginitis por Candida. También es activo contra bacterias Gram positivas y en altas

concentraciones es tricormonicida (68).
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La vulvovaginitis causada por C. albicans mejora rapida y seguramente con pomada de miconazol al
2%. Una combinacion de miconazolidrocortisona, ha sido introducida y es conveniente en el

tratamiento de candidiasis cutanea. El preparado inyectable esta aprobado para tratar

cocidicidomicosis, paracoccidioidomicosis, criptococosis, candidiasis sistémica y candidiasis

mucocutanea. Para combatir infecciones

e istentes, en iones esta indicada la
administracién intrameningea o intravesicular (hepatica) directa (€8),

Contraindicaciones:
La administracion de este agente debera suspenderse en aquelios casos que provogue reacciones
de hipersensibilidad o dermatitis por contacto. Puede emplearse en forma tépica en pacientes

embarazadas durante el primer trimestre, ya que no se absorbe en forma importante 120),

Reacclones Adversas:

La frecuencia de r i ad que desencad:

la aplicacion t6pica de miconazol es baja.
Consisten en irritacion, quemaduras y maceracién. La aplicacion intravaginal puede provocar ardor,
prurito, urticaria, céfalea y molestias pélvicas. Por via endovenosa puede producir trombofiebitis,
{puede evitarse administrando la droga mediante sonJdas venosas centrales), prurito, erupciones
cutaneas, vémito, diarrea, nausea, trombocitopenia, hiponatremia y broncoespasmo.

Las reacciones adversas de Miconazol por via intravenosa incluye, perturbaciones hematolégicas
transitorias como la tromboflebitis, (que puede evitarse administrando la droga mediante sondas

venosas centrales), prurito y salpullido en piel e hiperlipidemia, que inevitablemente ocurmre cuando

la administracion es por esta via 4,
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Dosis y Administracién:

Nitrato de Miconazol, se obtiene en pomada al 2% para uso tépico o vaginal. Infusiones
intravenosas de miconazol han sido usadas en un pequefio nimero para el tratamiento de algunos
casos de candidiasis sistemica. Sin embargo el resultado de la lerapia es vanable y reaimente no es
muy usada, excepto en algunas formas de infecciones de Candida. La dosis recomendada de
Miconazol intravenoso es 600 mg cada 8 hrs para adultos y 15-40 mg/kg cada 8 horas para nifios

(advirtiendo que debe deben usarse bajas dosis inicialmente con los nifios e ir incrementando la
dosis grad ite en 1as si

tes infusiones). Cada 20 m! de ampula de Miconazol contiene
200 mg de miconazol. El contenido de las ampulas, debe ser diluido en 200-500 mi de glucosa
salina,

administrandose en goteo lento durante 30 minutos. La administracion lenta es

recomendada para minimizar ia reaccion local de la infusion 70,

La solucion intravenosa de Miconazol puede ser usada para imgar ia vejiga en casos de cistitis por
Candida: puede ser dada por via cateter sin diluir en dosis de 100 mg cada 12 horas, o dilulda en
solucidn salina esteril para la imigacion de 1a vejiga (también a 100 mg cada 12 horas).

Micosis cutaneas:

Aplicar dos veces al dia en las lesiones con el fin de prevenir |a recalda al cabo de 3-5 semanas,

prosigase el tratamiento por 10 dias.

Usado en vulvovaginitis se recomienda la aplicacion diasia de un dvulo durante 7 a 14 dias de

preferencia en la noche.

Micosis de las uhas:

Cortense las uias infectadas lo mas corto posible. Una vez al dia apliquese un poco de crema en la

uha intectada y frotese con el dedo. Cubrase la ufia con una venda oclusiva no perforada. También
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se proseguira aqui, tras la caida de la ufia (al cabo de 2-3 semanas) el tratamiento ininterrumpido

hasta que crezca ia nueva ufia, y se observe curacidn definitiva (con mayor frecuencia transcurridos
siete meses 0 mas) (0,

Presentaciones:

Daktarin {(Janssen), Micatin.

Crema-tubo con 30 g, cada 100 g contienen 2 g de nitrato de miconazol.
Polvo, envase de plastico con 20 g, cada 100 g contienen 2 g de miconazol.

ALOID (Citag)

Crema-tubo con 15 g, cada 100 g contienen 2 g de nitrato de miconazol.

Ovulos, cada évulo contiene 200 mg de miconazol.

Micatin, Monistat-Derm

Crema dermatoldgica, spray, polvo o locién al 2 %, para ser aplicados dos veces por dia durante 14

dias en el tratamiento de las dermatomicosis superficiales. Con el objeto de evitar la maceracion

solamente debe aplicarse la locion en las areas de intertrigo (34,
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OXICONAZOL.

Nombres, sinénimos: Oceral, Ro 13-8996
Formula empirica:  CisH1303aNaCY
Peso Molecular: 429

Estructura Quimica: Ref. 86
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Usos clinicos y Microbiologia:

Oxiconazol, esta indicado en algunos paises (Suiza princiy ) para el tr iento de
o icosis y car

vaginal. Amplio espectro In_vitro, actividad fungicida contra Aspergillus
fumigatus, Cryptococcus neoformans, Candida albicans y Trichaphyton mentagrophytes. Es tambien

activo contra Mucor y Rhizopus 7). En estudios experimentales, oxiconazol fué altamente activo en

moadelos clasicos de cerdos de guinea infi dos con der

y ratas con vaginitis infectadas
de Candida. La administracion oral no resulta efectiva. Por esta razdn y por 1a buena penetracion

en el interior del estrato comeo de 1a piel con un tiempo proiongado de retencion, oxiconazol fué
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seleccionado solamente para uso topico. Estudios clinicos, compararén oxiconazol con econazol en
diferentes dermatomicosis, mostrando similar efectividad (las ratas curarén en un 90/91%). En
candidiasis vaginal una dosis unica de 800mg fué comparado con una dosis de isoconazol de 150

mg/diafiamente por 3 dias. En este caso, un 92 % de las ratas curaron en ambos tratamientos.

Oxiconazol puede ser usado como droga al iva en un régi de una aplicacion ai dia 49,
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3.2 ANTIMICOTICOS DERIVADOS DEL TRIAZOL
FLUCONAZOL

Sindnimos, nombres: Diflucan (Pfizer), UK49,858, Fluconazol esta disefiado quimicamente como

2.4.-Diflouro-alfa, alfa-bis{1H-1.2.4-friazol-1-YLMETHIL) benzyl alcohol.
Férmula Empirica:  CiaH120NeF2

Peso molécular: 306

Propledades: Fluconazol es un sdélido bianco, cristalino, altamente soluble en agua y solucién salina
49,

Estructura Quimica: Ref. 126

Fluconozo!

H
i
'
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Microbiologia:

Fluconazol exhibe gran actividad in_vitro contra Cryptococcus neoformans y Candida spp. La

actividad fungistatica ha sido demostrada en model de ani

inr promets Vi
nonmales, en infecciones sistémicas e intracraneanas de Cripotococcus neoformans y para
infecciones sistémicas de Candida albicans. El desarolio de resistencia de fluconazol no ha sido

estudiado “n,

En comuin con otros agentes antimicéticos azoles, ha resultado ser mas sensible in vivo que in vitro.

Fluconazol administrado oral o intravenosamente fué activo en una gran variedad de infecciones
micoticas 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 (126,

La administracion concomitante de fluconazol y amfotericina B en ratones normales e

inmunosuprimidos infectados, mostrd los siguientes resuitados: un pequefio efecto aditivo en la

infeccion sistémica con Candida albicans, no i

ion en la i 1 intracraneana con

Cryptococcus neoformans, y antagonismo de las dos drogas en la infeccién sistémica con

Aspergillus fumnigatus. El significado clinico de estos estudios es desconocido (128),

Far inética y Metaboli

Las propiedades farmacocinéticas de fluconazol por via intravenosay oral son similares, fueron
seguidas por un grupo de voluntarios normales. La biodisponibilidad de fluconazol por via oral es

amriba de! 90% jante con la instracion

'osa. Las concentraciones plasmaticas pico
(Cmax) ocurierdn a la 1 y 2 horas, con una vida media de aproximadamente 30 hrs. (rango de 20 a

50 hrs.) después de 1a administracidn oral ©1.
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En un vol

nomal se adi % una dosis de 50-400 mg las concentraciones plasmaticas y

AUC (Tiempo de Concentracion de Plasma bajo el area de la curva) son proporcionales. Las

tes son das dentro de los 5-10 dias siguiendo una dosis oral de 50-
400 mg administrada una vez al dia (92,

La administracion de dosis altas proporcionada dos veces al dia alcanza concentraciones

constantes en plasma en solo dos dias. La distribucion de fluconazol en el cuerpo ocurre a través

del agua y solo un 11 a 12 % eniaza proteinas plasmaticas. En voluntarios normales las

concentraciones de saliva de fluconazol tueron semejantes a las de las concentraciones de plasma

sin importar la dosis ruta o duracién de la dosis. En pacientes con bronquiectasis las

concentraciones de fluconazol en el esputo fuerdn 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 excrecidén de Fluconazol es principalmente por orina en un B0% por lo tanto la farmacocinética
de fluconazol se ve muy afectada si existe una disfuncion o insuficiencia renal. La dosis de

fluconazol debe ser reducida en este tipo de pacientes, a tres horas de hemodidlisis disminuye 1a

idn  aproxir

te en un 50%. En voluntarios normales la administracién de

fluconazol (dosis rango de 200 a 400 mg por dia durante mas de 14 dias) fue asociadada con

pequefas alteraciones en la cor ion de corti

ides enddgenos en respuesta a una
estimulacion del ACTH (7,



Estudios de interaccioén de la Droga:

Anticonceptivos orales:

Cincuenta mg de una dosis Unica o multiple de fluconazol fuerdn administrados a mujeres sanas que
tomaban anticonceptivos orales. El etinil estradiol disminuyé en un 16% pero no se observarén
cambios en ta farmacocinética del levonorgetrel| (91,

Drogas gastrointestinales:

No se vio afectada la absorcién de flucanazol administrado por via oral en pacientes normales, que
tomaron agentes que incrementaron et pH gastrico. Una dosis de fluconazol de 100 mg con
Cimetidina (400mg) dié como resultado una reduccion de la Cmax (rango 20% a 40% ) de
fluconazol. La administracién de Melox (20 ml) inmediatamente después de la administracian de
fluconazol (100 mg) no afectd la absorcion o la eliminacion de fluconazol 91,

Hidroclorotiazida:

L.a administracién oral concomitante de 100 mg de fluconazol y 50 mg de Hidroctorotiazida por 10
dias en voluntarios normales dié como resultado un incremento del 41 % de la concentracion
maxima, comparado con la administracién de fluconazo! solo. Las concentraciones en plasma de
fiuconazol fuerén aproximadamente 1-2 mcg/mi, superiores al diurético concomitante. Esos cambios
son atribuidos a la reduccion de aproximadamente 20% de la eliminacion renal de fluconazol 891,
Rifampina:

La administracion de una dosis oral de 200 mg de fluconazol después de la administracion de
Rifampina, dié como resultado un acortamiento en un 20% de la vida media de fluconazol en

voluntarios normales (ver precauciones).
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Warfarin:

La administracién de una dosis de warfarin (15 mg) dado a voluntarios normales seguida de 14 dias

de administracion oral (200 mg) de dioé como > un ir del 12% de la
respuesta del tiempo de pmtombina.‘ uno de los 13 suj i 16 esta r (ver
precauciones).

Agentes hipoglucémicos orales:

El efecto de fluconazol en la farmacocinética del sulfonilurea, (hipoglucemico oral), y los agentes
tolbutamida, glipizide y glyburide fueron examinados, con tres placebos control, estudiados en
voluntarios normales. Todos los sujetos recibieron sulfonilurea sofo 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 sutfonilurea.

Fenitoina:

La administracién concomitante de fluconazol oral {200 mg) y fenitoina di¢ como resultado un
incremento del 75 % de fenitoina, valorada en pacientes normmales (ver precauciones).

Ciclosporina:

En transplantes de médula los agentes que recibieron dos dosis diarias de ciclosporina y 100 mg de
fluconazol en una dosis diaria de 14 dias, demostrarén un incremento de ia Cmax de ciclosporina.

Esto ha sido reportado en varias literaturas asociando la adminstracién concomitante de altas dosis

de fi ol con un i de la ciclosporina en las concentraciones plasmaticas en pacientes
con transplante renal, (ver precauciones).

Zidovudina y Pentamidina:

Los estudios de interaccién formal no han sido terminados para fluconazol y la administracién
concomitante de zidovudina e isotionato de pentamidina en aerosol (1),
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Indicaciones y Uso:
Fluconazol: Esta indicado para el tratamiento de:

Candidiasis orofaringea y fagi fiL es

efectivo para el tratamiento de serias
infecciones sistémicas causadas por Candida, incluyendo infeccion de! tracto urinario, peritonitis y
neumonia.

Meningitis provocada por Cryptococcus neoformans: la terapia puede ser instituida antes de los

resultados de los cultivos y otros estudios de laboratorio sin embargo una vez disponibles los

resultados, |a terapia puede ser ajustada para mejoraria 192).

Contraindicaciones:

Fluconazol, esta contraindicado en pacientes que muestran hipersensibilidad a fluiconazol o alguno

de sus excipientes, no existe informacion de hipersensibilidad por cruzamiento con otros agentes

antimicéticos azoles 86),

Advertencias:

Se han reportado casos raros de anafilaxias. Los pacientes que desarrollaron una funcién
subnormal del higade durante la terapia de pruebas de fluconazol fueron monitoreados por el
desarrolio de severos dafios hepaticos, sin embargo serias reacciones hepaticas han sido raramente
asociadas con fluconazol. Si bien existieran y desarrcllasen signos clinicos y sintomas de
enfermedad del higado atribuibles a fluconazol, éste seria descontinuado. (ver reacciones adversas)
©2),
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Precauciones:

Interaccién con drogas. Fluconazol incrementa las concentraciones de fenitoina en plasma. Debe
cuidarse e! monitoreo de las concentraciones de fenitoina en pacientes que reciben fiuconazol.
Fluconazol ha sido frecuentemente asociado con el incremento en las concentraciones de
Ciclosparin en pacientes con transplantes renales con o sin insuficiencia renal.

Se debe poner especial esmero en el monitoreo de fas 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 debera 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.

Carci is, M énesis y Deteriodo de la Fertilidad:

Fluconazol no mostré evidencia potencial carcinogénica en ratones y ratas tratadas oraimente por
24 meses a dosis de 2.5, 5 o 10 mg/kg/dfa (aproximadamente 2-7 * |a dosis humana recomendada).
Ratas macho tratadas con 5 y 10 mg/kg/dia tuvierén un incremento de la incidencia de adenomas
hepaticos celulares.

Fluconazol con o sin activacidn metabolica tuvé un efecto negativo a las pruebas de mutagenicidad
en cuatro cepas de S. typhimurium y en el sistema Lymphoma L5178Y. Estudios citogenéticos in

vivo (de células de médula en murinos, a los cuales se les administrd fluconazol) e In vitro (linfocitos

88



humanos expuestos a fluconazol a 1000 meg/ml) no on id de

cromosomales.

Fluconazol no afecta la fertilidad de ratas hembras o machos. Tratados oralmente con dosis diarias
de 5, 10 6 20 mg/kg o con dosis parenterales de 5, 25 6 75 mg/kg, aunque se observd un retraso
inicial en el parto. Se ha observado en ratas prefiadas que fluconazol disminuye las concentraciones
de estrogenos, provocando retrasos a la hora del parto, y el nacimiento de cachermos inméviles con

un decremento en 1a supervivencia neonatal a esas dosis®?,

Embarazo y Efectos Teratogénicos:

Embarazo: Fluconazol fué administrado oralmente a conejas prefiadas 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
prefiadas tratadas oralmente con fluconazol, incrementaron el peso de la placenta. No hubo
efectos fetales a fos 5 o 10 mg/kg, pero a 25 y 50 mg si hubo varantes anatomicas fetales tales
como (aumento en el numero de costilias, ditatacion de la pélvis ) y retraso en |a osificacién. A
super dosis de BO mg/kg (aproximadante 20-60 veces mayor que la dosis recomendada para
humanos) hasta 320 mg/kg, ocurrié muerte fetal de las ratas y un incremente de las anormalidades
fetales incluyendo ondulaciones en la costillas, fisura del paladar y oosificacion anormal
craneofacial. Esos efectos son debidos a 1a inhibicion de la sintesis 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 9,
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Madres Lactantes:

Fluconazol es secretado en la leche humana a concentraciones similares que el plasma.

Uso Pediatrico:
La eficacia de fluconazol no ha sido establecido en nifios. Un pequefio numero de pacientes de 3 a

13 afos de edad han sido tratados con fluconazol, usando dosis diarias de 3-6 mg/kg.

Reacciones Adversas:

Diez y seis por ciento de 4000 pacientes tratados con fluconazol en pruebas clinicas de 7 dias o
mas, experimentardn reacciones adversas. E! tratamiento fue descontinuado en un 1.5 % de esos
pacientes, y un 1.3 % de los pacientes mostrarén pruebas de laboratorio anormales en pruebas
clinicas con pacientes seriamente enfermos (predominando enfermedades malignas o SIDA )
raramente hubo reacciones hepaticas serias, o desordenes exfoliativos de la piel durante el
tratamiento con fluconazol (ver adveriencias). Dos de esas reacciones hepaticas y un desorden
exfoliativo de la piel {Sind. de Stevens-Johnson) fueron asociados a esta fatal enfermedad. Porque

la mayoria de esos pacientes recibierén medicacién mailtiple concomitante incluso a algunos que

sabian que estaban asociados a desordenes exfoliativos de la piel y hef icos. La
causal de esas reacciones con la terapfa de fluconazol es incierta.

Las reacciones clinicas adversas fueron reportadas mas frecuentemente en pacientes infectados
por HIV {21 %) que en los pacientes no infectados de HIV (13 %) sin embargo los patrones de las

reacciones adversas para ambos grupos fueron similares. En casos raros se reporté anafitaxia @,
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Las siguientes experiencias adversas ocurmieron bajo condiciones inciertas; ataque al SNC

leucopenia y trombocitopenia del sistema hematopdyetico y linfatico (91,

Dosis y Administracién:

La absorcion oral es la mas rapida y completa, las dosis diarias de fluconazol oral son las mismas
por via intravenosa. La dosis diaria de fluconazol se basara en el organismo que haya infectado al
paciente o la respuesta a la terapia. El tratamiento sera continuo bajo parametros clinicos o
pruebas de laboratorio que indiquen Ja disminucion de la infeccion. Un inadecuado periodo de
tratamiento puede hacer que la infeccion sea recurrente. Pacientes con SIDA y Meningitis
criptococcal o Candidiasis orofaringea recurrente requieren terapias preventivas para evitar
recaidas.

La dosis recomendada de fluconazol para candidiasis orofaringea es 200 mg el primer dia, seguido
de 100 mg diarios una vez a! dia, la evidencia clinica de candidiasis orofaringea 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 esofagica es 200 mg el primer dia y después
100 mg una vez al dia dianamente. Las dosis pueden ir aumentando hasta 400 mg por dia, a juicio
medio y la respuesta del paciente a la terapla. Pacientes con candidiasis esofdgica deben ser
tratados de dos a cuatro semanas hasta la resclucion de fos sintomas.

Para meningitis criptococcal, la dosis recomendada de fluconazol es de 400 mg el primer dia
seguido de 200 mg una vez al dia diariamente. Dosis de 400 mg diarias pueden ser usadas a juicio

médico dependiendo de la respuesta de el paciente a {a terapfa. La duracién 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 1dada de fit

para evitar

recaidas de meningilis criptococcal enpacientes con SIDA es de 200 mg una vez al dia diariamente

ao),
Dosis en con | ia Renal:
En paci con ir iencia renal fa dosis incial debe ser de 50 a 400 mg. Después la dosis

diaria (de acuerdo a la indicacion) debe estar basada en la tabla 3.2.1:

Tabla: 3.2.1 Dosis en pacientes con insuficiencia renal

Creatinina (mY/min) Porcentaje de Dosis
Recomendada.
>50 100 %

21-50 50 %

11-20 25%
Pacientes que reciben Una dosis recomendada
regularmente después de cada dialisis
hemodialisis.

Ref. 91
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Esto sugiere que los ajustes de dosis estan basados en la farmacocinética de fluconazol y en la
administracién de dosis Gnicas. Ademas pueden ser ajustadas segun las necesidades dependiendo
de las condiciones clinicas.

Cuando la creatinina esta en suero la siguiente formula indica fa disponibilidad de la funcion renal
{basada en el sexo, peso y edad de los pacientes) debe ser usada estimando la concentracién de

creatinina {ml/min).

Hombres:
Peso (kg) * (140 -edad)
72 * Creatinina en suero (mg/100 ml)
Mujeres: 0.85 x arriba del valor
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Fluconazol puede ser administrado oralmente o por via intravenosa. La infusién intravenosa de

fluconazol ha sido usada con seguridad después de 4 dias de terapia intravenosa. La inyeccién de

fluconazol debe ser administrada a un rango maximo de aproxir 200 mg/hora, dada en
infusion continua.

La droga parenteral debe ser inspeccionada visualmente cada vez que la solucién y el contenido lo
permitan.

FLUCONAZOL tabletas, contienen S0, 100 o 200 mg de fluconazol y los siguientes ingredientes
inactivos: celulosa microcristalina, fosfato de calcio dibasico anhidro povidone, sodio
croscarmmeliose, FD&RED No.40, tintura imitacidn aluminio y estearato de magnesio.

FLUCONAZOL (intravenoso) es un iso-osmotico estéril, no pirogénico, solucion de fluconazol,
diluida en cloruro de sodio. Cada ml contiene 2 mg de fluconazol y 9 mg de cloruro de sodio. El
rango de pH es de 4.0 a 8.0 el volumen de la inyeccién es de 100mi a 200 m! son empacados en
vidrio y en un contenedor VIAFLEX plastic plus, fabricade con una férmula especial de cioruro de
polivinil,

La seguridad del contenedor VIAFLEX ha sido confirmnada en pruebas con animales de acuerdo a
pruebas bioldgicas USP en tejido y estudios de toxicidad.

No se use si la solucién esta turbia o precipitada o si el envase no esta intacto (70},

Sobredosis:
Se han reportado un caso de sobredosis con fluconazo! en un paciente de 42 afos infectado de

VHI, después de Ia ingestidon de 8,200 mg de fiuconazol 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 sesién de hemodialisis ios niveles en plasma
disminuyen en un 50 % en ratas y ratones que recibierdn altas dosis de fluconazol, los efectos
clinicos para ambas especies incluyen: Disminucion de la respiracién y mowilidad, ptosis, lagrimeo,

sativacion, incontinencia urinaria, disminucidn de los reflejos, cianosis, convulsiones y por ultimo

muerte (M,

ITRACONAZOL

Nombres, sinonimos: Oriconazol, R 51211, Sporanox.

Férmula empirica: CisH2s0sNsCl2

Peso molecular: 706

Propiedades:

ftraconazol es un compuesto triazol altamente lipofilico, e insoluble en agua y soluble en
polietilenglicol acidificado. asi como dimetil sulfoxido y dimetil formamida. En 1988 se demostré que
fa droga era soluble en ciclodextrina. Una solucién acuosa de itraconazol de 25 mg/mi puede ser
preparada en hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HbetaCD). Esta solucion ha sido usada para preparar

la formulacion farmacéutica oral e intravenosa en estudios experimentales.
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Estructura Quimica: Ref. 86

2 - wrzzatszol
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Usos clinicos y Microbiologia:

Itraconazol actua comoe un antimicético de amplio espectro, tanto in vivo como in vitro contra hongos
patdgenos en animales y el hombre, con la excepcién de hongos que actuan en la mucosa oral. Las
dosis diarias varian de acuerdo a las indicaciones de 100 a 400 mg. Itraconazol es activo contra

hongos que producen dermatomicosis: pitiriasis versicolor, tinea corporis, tinea pedis, tinea manum,

oni icosi princip ite por Candida spp), y tinea capitis, candidiasis vaginal y oral,
paracoccidioidomicosis, sporotricosis, cromoblastomicosis, coccidioidomicosis, blastomicosis,
criptococcosis, maduromicosis y micetomas. Itraconazol ha demostrado ser superior a fluconazol en

candidosis criptococcosis y aspergilosis (126) .
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La droga es oralmente activa y tiene una gran afinidad por los tejidos y una vida media mayor que et
ketoconazol, Itraconazol no inhibe la biosintesis de esteroles adrenales o testiculares.

Las propiedades farmacocinéticas de itraconazol son debidas principalmente a las caracteristicas
lipofiicas de este agente, el cual al contacto con 1a acidez estomacal favorece la disolucién y
absorcion de la droga. Los estudios farmacocinéticos con itraconazol se han lievado a cabo usando
capsulas de 100 mg de solucién oral, o solucidn intravenosa de 1mg/ml. Se recomienda la
administracién oral después del desayuno.

La droga tiene una excelente absorcidn digestiva, maximo un 18% no es metabolizado,
eliminandose por heces. Los niveles pico en‘plasma después de su administracion oral de 100 mg

estan entre 0.13 -0.16 pg/ml y la administracion intravenosa aicanza los 0.66 pg/im! después de 3-

4nhrs después de su administracién. La vida media de eliminacion de itraconazol se encuentra en el
rango de 17 a 21 hrs 184),

itr ) se T iza prir

ip ite en el higado, formandose el metabolito hidroxi-itraconazol,
el cual da la accién antimicdtica, ya que es mas hidrosoluble y posiblemente penetra mas facilmente
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.

Itraconazo! se une a las proteinas | ica:

nente albumina en un 89.8 %. solamente
una 0.2% de !a droga circula libremente en los fluidos del cuerpo. Las concentraciones en SNC,

saliva y fluidos oculares estan alrededor de 2 ng/m! y solamente 5 ng/mi en orina. En tejidos ia

concentracion de itraconazol supera a la concentracién sanguinea, esto explica !a eficacia de la
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droga. La eliminacion en tejidos es también lenta. En vagina, la concentracién maxima se alcanza

en 6-8 hrs. y después de tres dias de tr i los niveles de cor ion vaginal sonde 5a 6

veces mas aftos que los nivel i y ser d dos cuatro dias después de
terminado el tratamiento (11,

En l1a piel y ufias, los niveles pico de concentracion son de tres a cinco veces mas altos que en

plasma después de cuatro semanas de terapia. | ol es elimi > por el sebo cutaneo y

1. La persistencia de itraconazol es muy prolongada en la placa ungua! de la ufia.
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

con las sigui conclusiones:

1. No tiene diferencias entre raza, sexo o edad de los pacientes.
2. La absorcidn es reducida en pacientes con cinosis hepatica, o condiciones similares.

3. La insuficiencia renal no altera la far inética y la h ialisis no causa cambio alguno. La

dialisis peritoneal reduce los niveles pico en plasma, lo mismo que el habitual uso de agentes
antiacidos.

4.En pacientes con neutropenia, los niveles en sangre son reducidos por la existencia de lesiones
gastroduodenales y la necesidad de neutralizar el pH gastrico.

5.En pacientes con SIDA, las concentraciones i son

debido a la
hipoquilia gastrica.
En estas dos ultimas situaciones resulta improbable la administracién oral de itraconazol, si bien la

absorciéon puede también aumentarse con la ingesta de bebidas acidas 70),
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Estudios de interaccién de la droga:

La accion de otras drogas en el metabolismo de itraconazol se refiere particularmente a aquellas
. que producen activacion de las enzimas b

- La acion concomitante con 600 mg de

rifampicina incrementa la eliminacion de itraconazol en un 80%, este incremento se reduce a un
20% después de 3 ¢ 4 dias de terapia y se mantiene asi tres dias después de |a interrupcion de
rifampicina. La administracion de 100mg de fenitoina por una semana reduce las concentraciones

plasmaticas de itraconazal en un 20%. el uso simultaneo de bloqueadores Hz como gimetidina y
ranitidina no afectan la famacocinética de itraconazol 37),

Efectos adversos:

Estudios experimentales de toxicidad en animales muestran, que itraconazol es levemente toxico,

en grandes dosis puede causar teratogenicidad y efectos toxicos en higado y érganos endocrinos.

Clinicamente itraconazol ha demostrado ser mejor tolerado que ketoconazol. Los casos
de

iad no ha sido registrados y los cambios en glandulas endocrinas no se

han observado. Sin embargo el incremento transitorio de enzimas hepaticas si se ha observado,

particularmente de la fosf ! e hif

por el uso de altas dosis por periodos
prolongados de tiempo. (&4

Formulaclones: Capsulas 100 mg de itraconazol.



4 POLIENOS

AMFOTERICINA B

Nombres, sinénimos: Fungilin, Fungizone, Ampho-Moronal
Formula quimica: Ca7H73047

Peso Molécutar: 924

Propiedades: Polvo amarillo a anaranjado, inodoro o casi inodoro.
Solubilidad: Insoluble en agua, alcohol anhidro y éter.

La amfotericina B es inestable a la lu2z, ya que la regién cromdéfora del antibidtico puede ser

fotoxi El efecto antimicotico es imo a un pH de 6 - 7.5, disminuye a pH acido (12},

La amfotericina B, es un antibidtico poliénico. Estos compuestos contienen una regién hidréfila (la
cual incluye un centro de hidrocarburo hidroxilado) y una secuencia de 4 a 7 dobles ligaduras
conjugadas que es lipofilica. Desde el punto de vista quimico, estos antibidticos son glucdsidos,
también contiene una aminodeoxihexosa, la micosamina, mientras que las agluconas, son
compuestos aliciclicos con anillos grandes con 38 miembros, varos dobles enlaces (polienos
macrociclicos), y una funcién lactona. Su estructura quimica revela que la aglucona de la

amfotericina B, el amfoterinélido tiene siete dobles enlaces (heptaeno) (58),



Estructura Molécular: Ref. 68

Historia y origen:
Streptomyces nodosus, un actinomiceto del suelo, es el origen de dos agentes antifiingicos, las

amfotericina A y B. La preparaciéon de una amfotericina 8 casi pura (Que contiene sélo 1 a 2 % de
amfotericina A). El antibiotico usado clinicamente es la amfotericina B (12,
La amfotericina A y B fue descubierta en 1956, seis aflos después de la nistatina. L.a amfotericina

sigue siendo el tratamiento de primera eleccién para muchas infecciones micdéticas importantes (86),

Usos clinicos y Microbiologla:
El antibistico es fungistatico o fungicida segun la concentracidn de la droga y la sensibilidad del

hongo. Por su toxicidad el uso de amfotericina B a menudo es limitado. La mayoria de los

pacientes pueden terminar un tratamiento completo ya que los efectos adversos habitualmente son

tolerables (78),
Es de eleccién para el tratamiento de un gran midmero de micosis sistémicas o profundas, taies

como la, coccidioidomicosis (Coccidioides immitis), paracoccidioidomicosis o blastomicosis
sudamericana, (Paracoccidioides brasiliensis), blastomicosis norteamericana (Blastomicosis
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i ), histoplasmosis (Histop psulatum)

dermatiditis), criptococcosis (Cryp
esporotricosis (Sporotrix schenckii), la cromomicosis o cromablastomicosis (producida por el género
Phialophora), y candidiasis incluidas las formas puimonares, 0seas, glanglionares, viscerales
abdominales, meningeas y generalizadas o septicémicas, provocadas por Candida albicans, en el
que el farmaco es eficaz. Después del tratamiento en la criptococcosis meningea, el microorganismo
desaparece del LCR, lo mismo que los sintomas y las aiteraciones de dicho liquido que, sin
embargo, puede presentar anormalidades durante arfios aunque la afeccién se haya curado, la
duracion del tratamiento varia con la naturaleza, severidad y progreso de la infeccion (73). La droga
es poco activa en la aspergillosis (Aspergillus fumigatus); Beyer et al 1994, usaron amfotericina B en
aerocsol como profilactico contra la infecciéon pulmonar de Aspergillus invasiva, la evaluacién
preciinica mostréd que la apiicacion en aerosol si previno a pacientes inmunocomprometidos con

riesgo a infecciones oportunistas; aunque no existe ain una estandarizacién de la medida de la

particula y 1a distribucién de la aplicacién en aerosoi 9.

Modo de Accién:
Ver Capitulo 2, modo de accién de la amfotericina B; complementariamente Richardson M.D. et al

1991, demostrardn la activacion inflamatoria de los neutrofilos en humanos, provocado por la
amfotericina B, ellos proponen que el mismo efecto toxico de! fanrmaco hace que se activen los
leucocitos y estos a su vez cumplan la funcién de destruir a los hongos patdgenos, es decir la

amfotericina B incrementa sus efectos letales por la misma accion de los leucocitos (103},
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Por via oral, los niveles sanguineos que se alcanzan son bajos e inconsistentes, la administracién
oral de 3 mg al dia, produce concentraciones plasmaticas aproximadas de 0.1 a8 0.5 pg/ml. La
administracion intravenosa inicial de 1-5 mg, seguida por un incremento gradual de 1a dosis diaria a
0.4-0.6 mg/kg, origina valores sanguineos maximos de aproximadamente 0.5-2 pg/ml, después de

un rapido descenso inicial, la concentracion de 1a droga en el plasma se acerca a una meseta de

unos 0.5 pg/mi. El farmaco es sect dentro det ismo por membranas que confienen

colesterol y liberado lentamente a ta sangre. Las concentraciones de amfotericina B en liquidos

pleurales, peritoneales, sinoviales y humor acuoso infl dos Son aproxir dos tercios de
fas concentraciones plasméticas minimas. La droga cruza probablemente la placenta con facilidad.
(Aproximadamente el 95 % del farmaco circula unido a lipoproteinas). La amfotericina B pasa a
todos los tejidos, pero difunde poco al humor vitreo, liquido amniético normal y LCR, alcanzando
1/40 de la concentracion del plasma, por lo que es conveniente la via intralecal en los casos de
meningitis fungica y en los otros tejidos por via intracistemal o intraventricular. A pesar de los afios
de experiencia con este medicamento, en la mayor parte de a infecciones micdticas no se conocen
ni la dosis ni 1a duracién éptimas del tratamiento con amfotericina B8 (68),

Destino y excresion: No se conoce con exactitud, pero se sabe que los antibidticos poliénicos se
distribuyen casi totalmente en et 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
concentracion de amfotericina B en 1a orina es mas o menos paralela a la plasmatica. Como esta
dltima presenta sélo una pequefa fraccion de la dosis administrada, no hay mayor acumulacion de

ia droga en el plasma de los pacientes con deterioro de la funcién renal. La hemodialisis no altera la
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1 de icina B en el por lo tanto no tienen que ajustarse las dosis, cuando
se encuentra en dicho estado. Se desconoce su biotransformacidn. La vida media de este farmaco

es de alrededor de 20 horas (62),

Estudios de Interaccion de la Droga:

Ciclosporina A:

En pacientes con cirugia de transplante que reciben ciclosporina A nunca debe ser usada en forma
concomitante con amfotericina B, ya que existe un posible sinergismo nefrotdxico entre los dos
agentes. No debe usarse conjuntamente con este antimicético soluciones de electrolitos o

soluciones acidas (dextrosa de autoclave) ya que pueden producir ta precipitacion del

(94),

Rifampicina

La rfampicina es normalmente un antibidtico sin actividad antimicética, la combinacién con
amfotericina B, hace que se convierta en un buen antimicdtico.

Cardlotdnicas:

La hipocalemia que puede producir la amfotericina B puede facilitar 1a intoxicacién con drogas
digitalicas, de manera que aquello debe comegirse rapidamente,

Corticosteroides:

La hipocalemia producida por estos farmacos exagera la provocada por ia amfotericina B.
Gentamicina y Minociclina:

En los antibidlicos de espectro reducido, puede existir sinergismo entre la amfotericina B y los

aminoglucasidos, con respecto a su nefrotoxicidad.




Flucitocina:

Una util combinacién para propdsi i es la de itosina y icina B. En el tratamiento

de infecciones causadas por Candida y Cyptococcus y en el tr j de la ingitis

criptococcica en el ser humano, (Ver indicaciones y uso). El mecanismo de esta accién sinérgica no
esta claramente dilucidado, pero podria involucrar un aumento de la penetracion de flucitocina
debido a las lesiones de la membrana celular provocadas por la amfotericina B (163,

Fluconazol:

Existe un fuerte efecto antagonista entre fluconazol y amfotericina B.

Ketoconazol:

El emplec conjunto de ketoconazol y de amfotericina B causa efectos antagonistas (84),

Reacciones Adversas:

Este antibiético, administrado por via parenteral, es capaz de producir acciones toxicas en los
animales y el hombre. Asi la administracion intravenosa en ratones, conejos, permos y mMonos
produce alteraciones de Ja funcién renal (elevacion de la concentracién de Urea sanguinea y
deficiente excrecion de 1a fenolsuifonaftaieina), anorexia, vomitos,y aun azoemia mortal en el pero,
asl como hematemesis (2.

En el hombre, la amfotericina B por via intravenosa produce frecuentemente transtomos téxicos a
nivel de los sistemas siguientes:

A) Gastrointestinal, con vémitos y diameas. B) Renal, con lesiones glomerulares y degenerativas
tubuiares aun necrdticas, se manifiestan por proteinuria, cilindruria y aumento de la concentracion

de la grea, nitrégeno no proteico y creatinina en sangre, que pueden llevar a la azoemia; ademas
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puede existir una importante perdida de potasio que es capaz de llevar a la hipocalemia. La
evolucion del proceso es el siguiente:

a) Si la dosis total no excedid de 5 g la lesion renal

espor te al suspender el
tratamiento, b) si Ia dosis totai ha sido de 5 a 10 g puede quedar un dafo renal permanente, c) si la

misma excedio de 10 g puede producirse ta muerte por insuficiencia renal, d) las manifestaciones
hematicas consisten en anemia normocitica, sin feticulosis ni hiperplasia medular (supresion
funcional de la medula osea) que cede al interrumpir la administracion del farmaco, e) los
fendmenos generales consisten en escalofrios y fiebres, hasta 38.5°C, que en general dismuyen en
intensidad con la continuacion del tratamiento, f) ios fenomenos locales imitativos se refieren a ia
tromboflebitis de la vena inyectada. Todos estos transtomos ceden al suspender el tratamiento.
mientras que la hipokalemia requiere la administracién de potasio. Las reacciones adversas puede
prevenirse hasta cierto punto, sobre todo la fiebre y los vomitos por la administracion previa de
500mg de aspirina y 25 mg de prometazina también pueden administrarse para dicha prevencion los

corticoesteroides, 25 a 50 mg de hidrocortisona succinato sddico inyectados en el tubo de la infusion
i osa (cuidar hipc

ia). La anemia, si es intensa, requiere transfusidon sangufnea 9. En
un estudio realizado por Michael E. Ellis 78, han corroborado ios efectos tdxicos de 1a amfotericina B
en infusion lenta (4 hrs) y rapida (45 minutos), que se suminstrardn a 20 ratas con infecciones
antimicoticas. La toxicidad fué mayor en el grupo de la infusion rapida, se requirid dosHficar
meperidina por 7 dias para abatir los rigores toxicos, (elevacion del pulso cardiaco, alta temperatura,
nausea, vomito y escalofrio), en este grupo murierdn 4, y en la infusion lenta 1. en ambos grupos se
observd un decremento de creatinina. Se sugieren dosis diarias mas pequefas (0.3 a 0.5 mg/kg)

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 concentracion pico en el plasma por lo menos el doble de fa requerida
para inhibir el crecimiento del hongo aislado del paciente.
Por via oral, debido a su escasa absorcion digestiva, es poco téxica y sdlo puede producir algunos

transtornos gastrointestinales, tales como nauseas. vomitos y célicos intestinales, que desaparecen

al suprimir 1a medicacidn 1661,

Contraindicaciones:

Se refieren a la amfotericina B por via intravenosa que no debe emplearse en las afeccciones

renales avanzadas (94,

Preparados, vias de Administracién y Dosis:

Amfotericina B. USP (Fungizone). esta en el mercado como pomada tdpica, locidn y crema al 3%,
asi como polvo (50 mg) para inyeccion.

En general, el periodo de administracion del fArmaco es de 6-10 semanas. Todos los pacientes a los
que se les administra amfotericina, deberan estar hospitalizados, al menos al inicio de! tratamiento, y

en observacion durante la administracion del farmaco. Es convenienle realizar biometrias

hematicas, general de orina, asi como determinaciones de potasio, magnesio, nitrégeno ureico y
creatinina plasmatica, por lo menos dos veces a la semana, especialmente cuando se aumente la
dosis. Algunas veces se administra la amfolericina directamente a la lesién como en la
cromoblastomicosis. Se puede usar la administracion local (irrigacién) de amfotericina en
infecciones locales, (piel y tracto urogenital) causados por diferentes hongos, principalmente por la

Candida albicans U9,
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Dada la toxicidad de la droga, para aquellas micosis en que exista otro tratamiento no tan tdxico,
como es el caso de los yoduros para la esporotricosis y la flucitosina para la cromomicosis, deben
ensayarse primero siendo de primera eleccion. Pero en las micosis profundas graves, no debe
titubearse en emplear la amfotericina B capaz de salvar la vida, pero nunca debe iniciarse el
tratamiento sin efectuar previamente un didgnostico comecto, con comprobacion micoldgica
(microscopia y cultivo); dicho tratamiento debe efectuarse con el paciente hospitalizado bajo
continua vigilancia médica (68).

La amfotericina B, (fungizone) se obtiene para inyeccidon en fleboclisis. El polvo esténil liofilizado se
vende en frasco ampolleta que contienen 50 mg de amfotericina B, mas 41 mg de desoxicolato de
sodic para efectuar una dispersion coloidal del antibidtico insoluble. El contenido detl frasquito debe
disolverse agitandose en 10 ml de agua estéril y luego afiadirse a dextrosa § % en agua para llegar
a una concentracion final de 0.1 mg/ml. La droga disuelta es colocada en un tubo (forma Y), en un
brazo se coloca la droga y en el otro brazo una solucién de glucosa al 5 % libre. Conviene
comenzar con dosis pequefas, 0.1 mg/kg de peso o sea 5 mg en un aduito, en 250 ml de solucién
de glucosa al 5 % ; al dia siguiente se suministra 0.2 mg/kg o sea 10 mg en el mismo lapso, para
aumentar cada dia § a 10 mg (en un adulto), hasta alcanzar la dosis usual, 1 mg/kg o sea 50 mg en
500 m! de solucién isotdnica de glucosa, siempre en infusion intravenosa de cinco a seis horas
lentamente, {una rapida infusién puede inducir a sintomas cardiacos). E! flujo debe ser interrumpido
cada 1-2 hrs, por un periodo de 15 minutos, periodo durante el cual se sustituye por una infusion de
glucosa tnicamente 79). Debe usarse una aguja de calibre pequeno (calibre 22-23) y 1000 unidades
de heparina puede ser adicionadas a la solucion de amfotericina B para prevenir el nesgo de flebitis

y posibles trombosis en el sitio de inyeccién. Se contina con dicha dosis todos los dias o dia,



p > pei llegar a 1.5 mg/kg o sea 75 mg en los casos muy graves; el tratamiento

proseguird hasta conseguir una mejoria sustancial, siendo en general su duracién de 2 a 3 meses
7%, 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 acidas ni soluciones con conservadores porque causan precipitacion del
antibidtico. Para cada inyeccién deben prepararse soluciones frescas (88). La adicién de 0.7 mg/kg
de hidrocortisona puede reducir los escalofrios y 13 fiebre en algunos de los pacientes. También es
efectiva la mepenidina. La infusién intravenosa por medio de una aguja pediatrica para venas del
cuero cabelludo. También se vende cremas, lociones y ungitentos que contienen 3 % de
amfotericina B ®. Muchos casos de candidiasis del tracto genito-urinano, de la pelvis renal a la
uretra han sido curados por imigacion local con amfotericina B: debe reconocerse que
aproximadamente 40% de 10s pacientes volvera a recolonizarse después de cesar la imgacion de la
vejiga (142), La irrigacién intraperitoneal ha curado algunos casos de peritonitits por Candida, sin
embargo la droga es poco tolerada por esta via. La irrigacion es realizada usando un catéler de tres
vias con amfotericina B, 50 mg en 1000 m! de agua estéril al dla durante cinco a 10 dias. El
tratamiento debe reservase para pacientes con candiduria en quienes se ha observado un alto

riesgo de diseminacion (142, Es util el empleo de ! vaginales que i 1 50 mg de

amfolericina B (junto con 100 mg de clorhidrato de tetraciclina, dada ‘a frecuencia de las infecciones
bacterianas conjuntas) colocando las mismas dos veces por dia, para la prevencion de la
candidiasis. Cuando se emplean antibidticos de amplio espectro, se han utilizado los antimicéticos
poliénicos por via bucal para impedir la superinfeccion intestinal por C. albicans, no susceptibles a

dichos antibidticos 86). Es asi que puede administrarse 50 mg de amfotericina B con cada toma de



tetraciclinas. En esta forma, se ha observado una disminucidn sustancial de la frecuencia de dichas
superinfecciones de 11.1 a 3.6 % (no se da el numero de casos). Pero hoy se acepta que el uso de
los antimicoticos paliénicos 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 aun) del

desarrolio de resistencia por parte de los hongos a aquellos antimicoticos. En cambio, pueden ser
empleados el uso de corticosteroides o de drogas inmur

presi o antinec en pacientes
que requieren este tipo de farmacas 94,

Las opiniones vatian en cuanto a la dosis mas efectiva y a la mejor forma de administracién de la
amfotericina B. Hasta cierto punto esto depende del tipo y de ia severidad de 1a infeccién. Casi
todos aceptan que una pequena dosis de prueba (1 mg disuelto en 20 ml de solucién de dextrosa al
5 %) debe darse primero por via intravenosa durante 20 o 30 minutos. La temperatura, el puiso, la
frecuencia respiratoria y la presion arterial deben registrarse cada 30 minutos durante 4 horas.
Fiebre, escalosfrios hipotensién y disnea son comunes. Un paciente con una infeccién fungica

severa de progresion rapida, buena funcién cardiopulmonar y una leve reaccion a la dosis de prueba

puede recibir inmediatamente 0.3 mg/kg de amfotericina B intravenosa disuelta en 500 ml de
dextrosa al 5 % en agua durante 2 a 6 horas. Si tiene una seaccién severa a la dosis de prueba, o

cardiop nar, se r ienda una d

g dosis menor, por ejemplo 5 a 10 mg, que
luego puede aumentarse a razon de 5 a 10 mg por dla hasta una dosis diaria fina! de 0.6 mg/kg o
como maximo 0.7 mg/kg en pacientes de funcién renal normal.

Posiblemente la medicién de la concentracion plasmatica de amfotericina B sdlo tenga valor en

situaciones en las que esta severamente restringida la capacidad de administrar una dosis diaria de
\a droga.



En los casos de meningitis por Cryptococcus neoforrmans, la micosis meningea mas comun, se
empleard la amfotericina B por via intratecal (ya que la droga penetra poco en el liquido
cefalorraquideo). Se comienza con 0.25 mg para llegar a 0.5 mg, solucién acuosa de 0.25 mg/ml,
administrado 2 a 3 veces por semana hasta mejoria evidente.

La infusidn intratecal de amfotericina B puede ser necesaria en pacientes con meningitis causada
por Coccidivides. Una dosis de 0.1 a 10 mg de amfotericina B pueden ser diluida en agua y después
se disuelven en, minimo, 5 mil de liquido cefalorraquideo y se inyecta lentamente de 2 a 3 veces por
semana en la region lumbar {espacio subaracnoide), cisternal, o ventricular. El agregado de

hidrocortisona (5 a 15 mg) a la inyeccién puede reducir los efectos secundarios como fiebre, céfalea

y nauseas. El uso de un reservorio artificial puede serr io para et tr i de largo plazo,
se han usado dosis diarias de hasta 0.3 mg en infusidn 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 via solamente debe ser utilizada cuando sea necesario administrar una dosis elevada
de droga en una zona confinada ®. No se ha determinado con certeza la seguridad de este

enfoque.

Efectos Secundarios:

Las reacciones febriles asociadas con la administraciéon de icina B ceden ¢ l e a
pesar del uso constante de la droga, y el uso simuitaneo de hidrocortisona puede suspenderse con
frecuencia. La amfotericina B puede administrarse cada dos dias, sin sacrificar la eficacia
terapeutica. La dosis individual no debe exceder de 70 mg en et régimen de dias alternos, aun

cuando la dosis diaria sea mayor de 35 mg. Aunque ese programa disminuye el nomero de



venopunturas y permite mayor deambultacién, 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
anafilaxfa, trombocitopenia, rubor, dolor generalizado, convuisiones, escalofrios, fiebre, flebitis,
céfalea, anorexia, depresién, dispepsia, calambres epigastricos, dolor en el sitio de inyeccién y
disminuciéon de la funcion renal. Alrededor del 50 % de las inyecciones intravenosas iniciales a la
droga se asocian con escalofrios y alrededor del 20 % con vomitos; la temperatura puede llegar a
40°C. Fiebre y escalofrios pueden aparecer con cada inyeccidn en el mismo individuo, pero

generalmente disminuyen con las inyecciones secuenciales. La anemia es una secuela comian al

tr iento con icina 8. La administracién de manitol antes de cada infusion, reduce los
efectos nefrotdxicos de la amfotericina B. No hay pruebas claras de que la amfotericina B cause
toxicidad hepatica, aunque los primeros trabajos sugieren esta asociacion.

La funcion renal se deteriora en mas de! 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
cominmente su meta a un nivel que presenta correlacién con la dosis diaria. La funcién renal vuelve
generalmente a ser normal a!l completar el tratarmiento, pero casi todos los pacientes que reciben el
programa terapeutico completo quedan con alguna reduccion residual de la filtracion glomerular. E!
grado del dafo depende de la dosis total de la droga y no tiene correlacidén con la concentracion de
creatinina en el plasma durante el tratamiento. Sin embargo, la reduccién de la dosis se recomienda
cuando la creatinina plasmatica sobrepasa 3.5 mg/d| para evitar sintomas de uremia {34),

La buena hidratacion sigue siendo el mejor metodo para minimizar la azoemia. Acidosis tubutar

renal leve e hipopotasemia son frecuentes, y puede necesitarse la administracion de suplementos
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de potasio. También se observa hipomagnesemia, pero no esta aclarado si este efecto es de origen
renal. Los cambios patoldgicos se ven particutarmente en las célutas tubulorrenales pero también
puede incluir engrosamiento y fragmentacion de la membrana basal glomeruiar, hipercelularidad,
fibrosis e hianilizacion de los glomérulos, y nefrocalcinosis. Puede producirse un efecto nefrotdxico
sinérgico cuando un aminoglucdsido o la ciclosporina se utilizan juntamente con la amfotericina B
(12},

La amfotericna B produce con frecuencia anemia normocromica normocitica; la médula ésea revela
una disminucién de la preduccion de eritrocitos; el cuadro sanguineo se normaliza generalmente
después de cesar el tratamiento. La anemia inducida por amfotencina B se asocia con
concentraciones muy bajas de ertropoyetina. Raramente puede haber leucopenia y trombocitopenia
(100),

La inyeccién intratecal de amfotericina B puede producir dolor a lo largo det territorio de inervacién
de los nérvios lumbares, céfalea, parestesia, pardlisis nerviosas (incluso pie caido), meningitis
quimica, dificuttad para fa miccién y posiblemente deterioro de la vision. También se ha registrado
parkinsonismo transitorio o persistente (12),

La inyeccién subconjuntival de amfolericina B puede producir decoloracion amarilla permanente de
la conjuntiva. Cuando la dosis excede los 5 mg, nodulos elevados color salmén se desarrollan en la

conjuntiva y se resuelven gradualmente después de suspender el tratamiento.

Formulaciones:

Crema, suspencidn, tabletas, preparacion intravenosa (complejo con desoxicolato en buffer de

fosfato de sodio), aerosol (34,
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Amfotericina B, Derivados y preparaciones modificadas:

ESTER METILICO DE LA AMFOTERICINA B

Oui yMm i de "
Muchos son los esfuerzos que se han llevado a cabc para encontrar un medio que reduzca los
problemas de nefrotoxicidad e insolubilidad de la amfotericina B. Entre algunos derivados se

encuentra [a amfotericina B metil ester (ABME), cuyos estudios se han realizado in_vitro, algunos

laboratorios citardn su preferencia por su solubilidad en agua. Ef éster metilico de la amfotericina B
{ABME) estructuralmente es idéntico a [a amfotericina B, sélo que un atomo de H esta substiluido
por un grupo CH3 en [a funcidn carbonilo de Cis. Este cambio proporciona un compuesto que es
una sal 4cida, soluble a pH fisiolégico, y con menor toxicidad. El modo de accion es idéntico al de la
amfotericina B. ABME es menos nefrotdxico que amfotericina B en pruebas con animales. EI MIC in
vitro 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 clinico debido a la controversia relacionada con una posible ascciacion
con leucoencefalopatia en pacientes a los que se les ha administrado.

Se han reportado nuevos derivados, como el N-omithyllAME y N-(N'-(3-dimetilaminopropi)N"-

etilguanyl) amfotericina B.
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Estructura quimica: Ref. 86

amfotericina B, metil ester

Espectro antimicético:

El efecto antimicotico de ABME es esencialmente el mismo que el de la amfotericina B. Sin
embargo ABME también posee actividad contra virus cubiertos (por Ej. herpes simple, y virus de

estomatitis vesicular). Esta actividad todavia no ha encontrado empleo en clinica (37},

Usos Clinicos:

Las indicaciones clinicas para ABME parecen ser las mismas que las de amfotericina B; aunque por
su menor tdxicidad pueden emplearse dosis mas altas de ABME, y la duracion del tratamiento
puede extenderse. Las reacciones adversas son las mismas que para las descritas para la
amfotericina B, pero menos graves (52},

A 160, Distr 16n y Eliminacié
ABME se administra por via intravenosa o intrameningea. Después de inyeccion intravenosa en
primates no humanos las drogas se descubrian en todos los tejidos; se obtenian concentraciones

terapéuticas en orina y bilis. Habla poca penetracién en liguido CFR y en el ojo. La




semidesintegracion sérica es de 2.5 horas, y la semidesintegracién corporal total de 97 horas. En el

hombre pueden obtenerse aciones i i de 1 a 30 ug/ mi ). En el primate no

humano 20 % de una dosis intravenosa se elimina en un plazo de cuatro horas después de la

inyeccion. La principal via de eliminacién es la bilis (52),

Preparados y Dosis:

El éster metilico de la amfotericina B hasta aqui sélo ha sido aprob. para i igacién.

AMFOTERICINA 8 ENCAPSULADA EN LIPOSOMAS:

Otra altemativa aprobada recientemente es la amfotericina B enc slada en lipc . Este
derivado farmaceutico ha sido intensamente estudiado y promovido por Lopez-Berenstein, Mehta y
otros. Los liposomas son dos capas concéntricas de lipidos con un material en fase acuosa entre
ellas; también se han formulado los liposomas unilaminares y las estructuras complejas de lpido.

Esta nueva forma reduce la toxicidad y altera la distribucion en los tejidos (sin embargo no hay una

estandarizacion en su preparacion) (52). Las propied: farr i varian con e! tipo de lipido
usado y el tamaio de! vehiculo asi como la carga de !a superficie. Robert M Fielding et al. han
hecho estudios para comparar la eficacia de dos tipos de capas liposomales, la amfotericina 8 en
Sulfato de colesterol (ABCS) y la amfotericina B desoxycolato (ABCD) para probar la distribucion

farmacocinética al usarse en dispersidn coloidal para tratar infecciones de Aspergillus fumigatus y
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demostrar que este tipo de amfotencina B coloidal diminuye el toxicidad en organos blanco. ABCD
demostré ser menos téxica en rifion. asi mismo fue efectiva contra la infeccion de Aspergilius
fumigatus de higado y rifién (9, Se ha demostrado que una infusién de 1.5 mg/kg de ABCD no
produce signos de nefrotoxicidad en humanos. E! complejo lipidico de ABCS en forma de dispersion
coloidal , esta registrado por los {aboratorios Inc. Menlo Park, Tecnologia liposoma, y ABCD esta
registrado como Fungizone en los laboratorios Bristol-Meyers Squibb, Princeton. En cuanto a la
formulacion liposomal unilaminar, existe un estudio realizado por Viviani M. A,, et al (40, 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 administré esta
forma de amfotericina B (3 ma/kg diariamente)de 3 a 6 semanas, resultados efectivos se obtuvieron
solo en seis pacientes, fué bien tolerada y se acortd el tiempo de Ia respuesta micoldgica. Las
preparaciones liposomales son particularmente atractivas ya que entregan mas amfotericina B al
higado y bazo y menos al riidn, permitiendo la administracion de altas dosis con menor toxicidad.

En 1a actualidad, la experiencia con !as preparaciones de amfotericina B liposomal es demasiado
limitada para predecir si llegaran a ser los medicamentos de eleccion en algunas situaciones clinicas
especificas. Se encuentran en desarrollo pruebas clinicas para valorar 1a eficacia de algunos de

estos productos en el tratamiento de Aspergillus invasor. Otras aplicaciones potenciales pueden

darse en el tratamiento de 6genos relati ente istentes a la amfotericina B, como

2Zygomyces y Fusarium. A la fecha. los problemas con estas preparaciones incluyen su baja

estandarizacion y estabilidad de los compuestos (78,



CANDICIDINA

Nombres, sinénimos: Candeptin (Schmid); Vanobid (Merrell-Nationat)

Descripcion:

Polvo amarillo a pardo que tiene olor a 4cidos grasos y sabor amargo y es inestable a la luz del
espectro UV, inestable a 1a humedad y sensible a la oxidacién, inestable a temperaturas elevadas;
La actividad antimicética de fa candicidina depende mucho del pH (suspension acuosa a 1%) y es
maxima entre 7 y 8. Candicidina es soluble un gramo en 75 mg de agua, 260 ml de alcohol, 10,000
ml de clorok;rmo y 33,000 ml de éter 68),

La candicidina es una sustancia producida mediante cultivo de Streptomyces griseus Waksman y
Henrici (Fam. Estreptornicetaceas). contiene no menos de 1000 pg /mg.

La candicidina es un antibidtico poliénico, un compiejo hapteno conjugado que también contiene
residuos de micosamina y p-aminoacetofenona. Se 1a ha separado en tres fracciones designadas A,
By C. Sedice que A es simplemente la sal sédica de B y que A y B son antimicoticos activos. La
fraccion C posee escasa actividad y podria ser un producto de degradacién (12,

Estructura Quimica: Ref. 86
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Usos clinicos y Microbiologia:

Candicidina es un antibidtico 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 tifa y contra Coccidioides immitis. Es muy activo contra Candida albicans y otras especies de
Candida de ahi su nombre. La droga se usa tdpicamente en la vulvovaginitis candididsica; el
fimitado numero de estudios clinicos indica una tasa de curas sintométicas de B0 a 100 por ciento
tanto en pacientes gravidas como no gravidas. Aunque estos resultados son similares a fos
informados con otras drogas antimonilidsicas, no se han recibido estudios clinicos adecuados
comparando a la candicidina con otros agentes. Los datos actuales son insuficientes para indicar
que la mayor dificultad en la candidiasis vaginal. y !a recurrencia de |a infeccion, sea vencida por
esta droga. También es potencialmente util en el tratamiento de cutaneas comunes, incluyendo

paroniquias resistentes a otros agentes antimicéticos {86),

Farmacocinética:

La candicidina es activa solamente en el sitio de aplicacion; no se absorbe a partir del tracto

gastrointestinal después de su administracion oral.

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas son poco intensas y ocutren con poca frecuencia. El efecto indeseable

mas coman es una irritacion ligera de la vulva en el area circur a la apli ion

vaginal. Solo raramente se ha notado sensibilidad a la candicidina 2).
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Usualmente se prefiere la insercidn manual de la tableta durante el embarazo; en general, ef uso del
aplicador de unglento o del insertor de tabletas estad contraindicado durante este periodo. Para
reducir el riesgo de reinfeccidén es esencial la continencia sexual o el uso de un conddn durante el

tiempo de la medicacidn 7). No se recomienda la candicidina para el tratamiento de aftas

(candidiasis bucal).

Dosis:

Via de administracion. Toépica (intravaginat)

Dosificacién. Se inserta una tableta de candicidina o una medida del aplicador del ungliento en la
parte alta de la vagina dos veces al dia. en la mafiana y a la hora de acostarse, durante 14 dias. La
misma dosis y administracidn pueden repetirse si los sintomas persisten o reaparecen.
Preparaciones. Topica: intravaginal, como ungliento al 0.06% o comprimido vaginal de 3 mg que se
introduce dos veces por dia durante 14 dias.

Proporcionada por: Julius Schid, Inc. (Candeptin) (12).
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NATAMICINA

Nombres, sinénimos: Myprozine (A J Cy ide): N yn (Alcon)

Férmula empirica: Ca3HazNO1a

Peso Molécular: 665.75

Descripcion: !
Natamicina, antibidtico producido por Strepts ces natali N ido polieno con actividad .

antimicotica similar a la de la Amfotericina B, pero las soluciones de natamicina son mas estables

que las de Amfotericina B 87,

Estructura quimica: Ref. 124

Usos clinicos y Microbiologia:

Se emplea como t6pico en la queratitis, blefaritis y conjuntivitis por hongos susceptibles.

Es el tratamiento de eleccién en la queratitits por Fusarnium solani y Cephalosporium, en los cuales

ha demostrado no ser téxico ni irritante, bien tolerado y terapéuticamente eficaz. Se usé natamicina

para tratar micosis superficiales de la piel y vagina 7,
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Dosis: L
Topica, en el ojo, como suspensién al 5%, primero cada 2 horas y luego cada 3 o 4 horas al cabo

de 3 6 4 dias; en la piel como crema al 2% , en la vagina como comprimido de 25 mg y en el tracto

respiratorio como aerosol para inhalacién.

NISTATINA
Nombres, sinénimos: Micostatin (Squibb), Nistaquim (Quimica y farmacia), Tri-ultralan (Schering),
Fasigyn (Pfizer), Nistatina A.

Férmuta empirica: CarHzsNOwz

Descripcién:

Polvo amarillo a ante claro con olor sugestivo a cereales; higroscopico, se altera por exposicién
proiongada a ia luz, el calor y el aire. Muy poco scluble en agua y en el plasma, y se descompone
rapidamente en solucién poco soluble en alcohol e insoluble en éter y cloroformo.

Estabilidad: La nistatina es estable al estado seco, pero en solucién acuosa es rapidamente
destruido sobre todo al exponeria a la luz. Se ha establecido una unidad internacional que es la
actividad de 0.000333 mg del preparado estandar; y asi se expresa la potencia y se detérmina la
dosificacién de dicho antibético 63,

La nistatina es un antibidtico poliénico aislado de Streptomyces noursei, estructuralmente es un
tetraeno unido al aminoazucar micosamina. Contiene no menos de 4400 unidades de actividad de
nistatina/ mg. La nistatina es una mezcla cuya composicién no ha sido elucidada del todo bien. La
nistatina, se halla intimamente emparentada con la amfotericina B. Ambas son lactonas
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que i 1 un anillo cetal, un sistema poliénico todo frans y una micosamina
{nucleo 3-amino-3-desoxirramnosa) (82},

Estructura quimica: Ref. 124

Vini, hiol

Usos y Micr gfa:

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. dermatitidis y dermatdfitos.
Posee accién fungicida y fungistatica. 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 clinica se

limita al tr iento de la candidiasis de la piel, 1a mucosas y el tracto intestinal. La paroniquia, la
vaginitis y la estomatitis (muguet), causadas por este microorganismo se benefician generalmente
con el tratamiento topico. La candidiasis oral, esofagica y gastrica es una complicacién comun en
pacientes con procesos hematolégicos malignos, especiaimente 10s que reciben una terapéutica
inmunosupresora; estas infecciones responden frecuentemente a la nistatina oral, pero si ta disfagia
no mejora después de varios dias de tratamiento o si el paciente esta gravemente enfermo, debe
administrarse amfotericina B por via parenteral. Se la emplea sola en la candidiasis vulvovaginal.
Para usar en la piel, se 1a 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
demostrd reduccion 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 eleccién en ningdn uso.
Ademas no previene la diarrea por los antibidticos de amplio espectro orales (12,

Tratamiento con nistatina en caso de candidiasis o maniliasis local la candidiasis es una infeccidn
bastante frecuente y se observa especialmente en los casos de diabetes, desnutn‘cién.'
administracion de corticosteroides, drogas inmunosupresivas y por el uso de los antibidticos de
amplio espectro, por desarrollo de la C. albicans (no es afectada por los citados antibidticos). En las
formas cutaneas. de mucosas extema e intestinales se indicara la nistatina, pero antes de iniclar el
tratamiento debe confirmarse el diagnostico mediante examen microscopico y cultivo (si es posible)

(86),

Farmacocinética:

El antibistico se absorbe mal por via parenteral y por consiguiente, no es eficaz para las infecciones
sistémicas. La nistatina se usa tépicamente o se administra por via bucal para tratar infecciones
mucocutaneas de C. albicans. Estas infecciones pueden adoptar la forma de estomatitis
(algodoncilio), esofagitis, vaginitis, paroniquia o, en raros casos, candidiasis intestinal; se observan
mucho mas frecuentemente en enfermos con leucemia o diabetes sacarina y los que reciben
corticosteroides, agentes citotdxicos y antibibticos de amplio espectro, como las tetraciclinas. Los
pacientes con insuficiencia renal pueden desarrollar ocasionaimente concentraciones detectables de

la droga. Puede prevenir ta emergencia de sobreinfecciones candididsicas por tratamiento oral con
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antibioticos de amplio espectra, aunque tales son tan inft que no vale la

pena inistrar siempre nistatina como *profilactico” (86),

Reacciones Adversas:

La nistatina es relativamente atoxica, pero con el tratamiento oral pueden ocurrir nduseas, vomitos y
diamea; es muy téxico en cambio para las vias parenterales lo que excluye su uso por dichas vias.
La irritacion de la piel y mucosas no resulta de la aplicacian tépica. Una de las principales quejas se

refiere al desagradable sabor de la nistatina. Hay un preparado con sabor que puede congelarse ¢8),

Preparados y Dosis:

La candidiasis o moniliasis intestina! (diamea, cdlicos, vomitos, rectitis) se trata por la ingestién de
500,000 Ul de nistatina (una tableta), 4 veces por dia, pudiendo duplicarse la dosis si hay
necesidad, miéntras que en los nifios se emplean 40,000 Ut/kg por dia {(usar la suspencion
pediatrica). En la candidiasis bucai o muguet se utiliza !a suspensién, 100.000 U}, una a dos veces
diarias. En la candidiasis cutanea (intertrigo, fisuras interdigitales, paroniquia) se usa la crema con
100,000 Ul/kg, 2 a 3 veces por dia. Los resultados son excelentes; asl en 122 casos de candidiasis
con las localizaciones amiba indicadas, se obtuvieron respuestas favorables clinicas y micolégicas
en el 96 %. En 75 nifos afectados de candidiasis bucal, se consiguié un 100% de curaciones
rapidas con la nistatina en uso tdpico 7o,

Dosis: Topica: en la piel, adultos y nifios, en el area afectada 2 o 3 veces al dia como crema,
ungiento o polvo que contiene 100,000 unidades/g, junto con otros agentes o no.

] 1gi , 100,000 uni a lo alto de la vagina uno o dos veces por dia.
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Oral, Nistatina USP (Mycostatin, Nilstat), se obtiene del

en tabl b (500,000
unidades). La dosis utilizada frecuentemente en e! 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 orales y tabletas orales y vaginales.

Cremas, polvos, unglentos, suspensiones y gotas que contienen también otros antibidticos como
neomicina 70,

Presentaciones:

MICOSTATIN (Squibb)

Grageas de 500,000 unidades en frascos con 25.
MICOSTATIN (Squibb)

gotas con 100,000 unidades por ml, frascos con 30 mi (30 dosis).
NISTAQUIM (Quimica y Farmacia)

Tabletas vaginales de 100,000 unidades en frascos con 12y 24,
TRI-ULTRALAN (Schering)

Ungiiento con 10,000,000 de unidades en 100 g, tubo de 10 g.
FASIGYN V (Pfizer)

tabletas vaginales con 100,000 unidades de nistatinay 150 mg de tinidazol, caja con 14 (34
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PRIMAMICINA

Usos clinicos y Microbiologia:

La pri ina (| icina) es una ibiotico icotico poliénico relaci do con la amfi

pero bastante bien absorbido por via digestiva. Es muy activa in_vitro contra Candida, Curvularia

lunata y varias especies de Aspergifius. La hamicina se ha usado mas extensamente en la India
que en Estados Unidos para tratar infecciones micéticas en el hombre, entre ellas ja invasion por

Blastomyces dermatitidis, en la que ha mostrado su utilidad. Se cree que es mas eficaz que la

amfotericina B en la blastomicosis (12,

Dosis:

El régimen propuesto es el siguiente: 10 mg/kg al dia durante la primera semana, 20 mg/kg diarios
durante la segunda semana, 10 mg/kg diarios durante la tercera semana y 20 mg/kg durante la
cuarta; 1a dosis diara 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 ia candidiasis vaginal. No suele estar en el comercio en

Estados Unidos (12,
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5 FLUCITOCINA

Nombres, si i 5-Fluorocitosi Ancobon (Hoffmannn-LaRoche), es un quimioterapico

sintético, quimicamente una pirimidina filuorada.

Férmula empirica: C4H4FNIO

Peso Molécular: 129.09

Descripcién: Contiene no menores del 98.5 % de la droga. Polvo cristalino blanco a blancuzco,
inodoro o de olor tenue, que funde a unos 295°C con descomposicién ; estable a la luz, no
higroscopico y estable a 45°C durante 3 meses , por lo menos.

Solubilidad: Un grame en unos 83 ml de agua y unos 12 ml de HCI 0.1 N ; ligeramente soluble en

alcohol y practicamente insoluble en cloroformo y éter (68),

Estructura Quimica: Ref. 54

{

\

LeposiTa’ne

S-Fluorourocio
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Usos clinicos y Microbiologia:

Ciertos hongos son mas sensibles a la interferencia de la droga, de modo que la droga es Gtil en el

tratamiento de algunas micosis. La mayoria de los aisiadi

de Cryp y el 92% de
las Candida son sensibles, y Phialophora <cromomicosis-, incluyendo meningitis y endocarditis
producidas por dichos gérmenes, con poca accidn sobre Aspergillus fi

Sporothrix schenckii y demas micdsis profundas 188, La flucitosina es a droga de eleccion para

tratar la cromomicosis y de segunda eleccion para la candidiasis sistémica. Se la puede combinar
con amfotericina B para hacer el tratamiento de primera eleccion de ia criptococosis, en especial con

meningitis. También se la puede emplear con eficacia para la candidiasis de vias urinarias (78).

Absorclon, Distril i6n y Elimi 16

La flucitosina es bien absorbida (aproximadamente 90 %) a nivel del intestino después de

administracién bucal, y en el suero se descubre al cabo de 30 minutos. Los valores séricos

maximos, de 25 a 100 mcg/ml, se logran después de cuatro a seis horas (12,

La flucitosina se halla ampliamente distribuida en los liquidos corporales y llega faciimente at liquido
CFR, donde alcanza concentraciones de 60 a 80 % de la concentracion sérica. Su

semidesintegracion es de unas tres horas. La flucitosina también se descubre en orina, humor

acuoso y secresiones bronquiales 7). El producto no es metabolizado y casi toda la dosis

(aproximadamente 90 %) puede descubrirse en la orina, con una vida media de 2.5 a 8 horas. Si

hay cualquier motivo para

1ar una disminucid

1 de la funcion renal, haganse pruebas
funcionales de entrada. Se elimina fundamentalmente por filtracidn glomerular &,
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Reacciones Advers.

A algunos pacientes se les puede dar hasta 5 g diarios sin consecuencias toxicas y también se
administro esta droga durante 820 dias sin efectos adversos. Sin embargo, es bastante comun que
cause flatulencia abdominal, nauseas, vomitos, diarrea y erupciones. Han habido algunos casos de
perforacién intestinal. Mas o menos en el 10% de los pacientes se produce depresion de la meduta
osea, con leucocpenia y trombocitopenia, y han ocumido algunos casos fatales en pacientes con
funcidn renal anormal. La flucitosina no se debe emplear junto con antineoplasicos o
inmunosupresores. Es infrecuente que ocurra sedacidn, confusion alucinaciones, cefalea y vértigo.
En cambio, es bastante comun observar ligera azoemia y un aumento de las enzimas hepaticas en
el plasma, pero la necrosis hepatica sera rara. Las nauseas se pueden alenuar si las varias
capsulas de una dosis se toman por separado a intervalos de 10 a 15 minutos. Hay que vigilar las
concentraciones sanguineas de la droga en enfermos con insuficiencia renal. La administracion

concomitante de amfotericina B produce un efecto sinérgico (86).

Rast i icoti La flucitosina es capaz de generar resistencia micotica, y se debe a la
ausencia en los hongos de la enzima citosinadesaminasa (la cual transforma la 5-flourocitosina en
S-fluorouracilo, metabolito que da la accion antimicética); que puede producirse en el caso de
Candida albicans, pero sobre todo con el Cryptococcus neofonmans. Dicha resistencia puede

observarse in vitro e in vivo y la concentracion inhibitoria minima puede aumentar de 0.5 a 4 pg/ml,

a 100 pg/ml y mas (aun 1000 pg/mi). esta resistencia micética, que es definitiva, puede prevenirse
si a la fluorocitosina se le asocia con amfotericina B, con reduccién manifiesta de las mutantes

tes. Eltr i 5 inado de estas dos drogas (que ademas da lugar a sinergismo) se
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aplica especialmente en el caso del tratamiento de la cri sis y bi¢n en la car

sistémica (68},

Dosis:

Via de Administracién: Oral. Adultos, lactantes y nifios 124 a 37.5 mg / kg (o 575 a 563
mg/metro cuadrado de superficie corporal en lactantes y nifios) cada 6 horas. La duracién del
tratamiento es desde pocos dias hasta meses. En las infecciones muy severas se pueden dar 50
mg/ kg / dosis.

Presentaciones: Capsulas de 250 a 500 m;. 2g 4 veces por dia (34).

6 GRISEOFULVINA

Nombres, sinénimos: (Fulvicin) E.U.A. Lab. Schering-Plough, (Sporostatin) América Latina,
{Fulvistatin) Chile, Peri, Venezuela, (Fulvina) México. (Grifuivin) E.U.A. Lab. McNeil, (Grisactin)
E.U.A. Lab. Ayerst, (Fulcin Forte) América Latina, (Griseofulvin} E.U.A., (Fulcin) América Latina.
Griseofuivina, U.S.P 88,

(1°S-trans)-7-cloro-2° ,4.6-trimetoxi-6"-metilspiro (benzofurano-2(3H), 1°-(2)-ciclohexeno)-3,4°-diona.
Formula empirica: C17H17CIOB

Peso Moiécular: 352.77



P

Sustancia pre i mediante cultivo de Peniciiumn patulum © Peniciltium
gnseofuivin. Poivo blanco a blanco cremoso, inodoro, en el que predominan particulas del orden de
4 pm de diametro. Es soluble en cloroformo, lubl

en ¥y muy poco soluble en
agua. Su estructura quimica es un derivado del benzofurano (12,

Estructura Quimica: Ref. 118

Uriseafulvine

Usos clinicos y Microbiologia:

La griseofulvina es un antimicético fungistatico que es eficaz administrado oralmente contra

infecciones superficiales das por los di dfitos

{por ejemplo, algunas especies de
Microsporum, Trichophyton y Epidermophyton). Es la droga de eleccién para el tratamiento

generalizado de estas infecciones (tinas). La griseofulvina es Gtil pnr ite en el tr

de infecciones micodticas de |a piel cabelluda y en las de la piel sin pelo. La droga es menos eficaz
en infecciones cronicas de los p-ies. palmas y ufias y, como estas infecciones micOlicas cronicas
tienden a causar hiperqueratosis, es necesaria casi siempre una terapéutica queratolitica topica
simultanea en estos casos 9.

Como el espectro antimicrobiano de ia griseofulvina es estrecho, no debe usarse a menos que se

sepa que ia infeccion es causada por un dermatéfito susceptible. Mas adn, no debe usarse en
infecciones micoticas que respondan rapi

a la terapéuti imicotica tdpica (54,
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La tasa de recurrencia después del tr to con

llvina parece ser elevada en las

es por Trichophyton. rubrum de la piel sin pelo y en las onicc

parti te de
tas ufias de los dedos de los pies, pero es baja en las infecciones por Microsporum de la piel
cabelluda en los niflos (86),

Tinea capitis: La griseofulvina es eficaz contra la tinea capitis causada por Microsporum. audouini,

M. canis, Trichophyton tonsurans, T. grophytesy T. viol,

€! alivio de la comezon usualmente se presenta en el término de algunos dias después de haber
iniciado 1a terapéutica. Al cabo de dos semanas se notan desaparicion 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, Trichophyton schoenleini), \a luz de
‘Wood es de valor para determinar la respuesta, ya que la porcion proxima del pelo, la cua! contiene
griseofulvina, no fluoresce, en contraste con la porcion distal mas vieja, todavia infectada, del pelo,
1a cuat fluoresce. La cura clinica se alcanza ordinariamente en 4 a 6 semanas (69,

El favus (infecciones por T. schoenleini), incluyendo infecciones extensas de la piel cabelluda y de la

piel sin pelo de muchos afios de duracion, puede responder dramaticamente a la griseofulvina.

Tiena corporis: Inici 1ite deben apli

las preparaciones antimictticas tépicas. Si esto falla,
puede administrarse griseofulvina. El prurito frecuentemente desaparece en el término de 24 horas,
en general se nota una mejorfa objetiva en 7 dias o menos ¥ en 2 a 4 semanas ocurre casi siempre

una cicatrizacién completa, aunque se presentan recaidas.

Tinea unguium (Onit icosis): El to con griseofulvina tiene mas éxito para las uhas de los

dedos de la mano que para 1as ufias de los dedos del pie, las cuales pueden no responder del todo,

o la mejoria temprana tal vez llegue a un limite y 1a cura completa puede no presentarse aun cuando



se continue la terapéutica. La erradicacién de los hongos requiere una terapéutica prolongada. Las
recaidas son comunes y el porcentaje de fracasos aumenta cuando se discontinua el tratamiento

antes de que haya tenido iugar un nuevo crecimiento completo de la uRa noma!. En parte las

recaidas se deben a que por kb menos algunos de los hongos prosperan en las célutas

pavimentosas epiteliales muertas o moribundas y en sus residuos queratinicos. como la
griseofuivina no mata, sino que soélo detiene la proliferacion del microorganismo, es necesano

continuar la medicacion lo suficiente como para que se descame toda la epidermis y se renueve a

fos de que parezcan los microorganismos reinfectantes. Hay algunos datos de que ia

disminucion de flujo sanguineo a una mano o a un pie disminuye }a posibilidad de cura.
Tinea pedis: La griseofuivina es mas eficaz en las infecciones micéticas cronicas de los pies que las

formas inflamadas o maceradas en forma aguda. En fas infecciones crénicas hay una alivio

generalmente completo de la comezon, una desaparicion gradual del eritema y la anhidrosis y una
disminucién de la hiperqueratosis. Sin embargo. como ias areas hiperqueratdsicas son mas
resistentes al tratamiento deben usarse al mismo tiempo algunos queratoliticos. La frecuencia de
recaidas es alta en esta infecciones cronicas.

Las lesiones granulomatosas cutaneas pueden responder al tratamiento con griseofulvina.

Como la griseofulvina altera los microtubulos, posee propiedades antiinflamatorias y se la utilizdé con

buen resuitado en estados ir ios de la piel y en varios sindromes poliartriticos (74).
Far é y M ti

Solo se absorbe un pequefno porcentaje de la dosis oral y hay mucha variacion en este sentido. La

absorcion puede mejorarse si se desmenuza la droga en particulas muy pequefias, lo cual aumenta
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la superficie de los cristales de griseofulvina, cuanto mas pequefic es el tamafio de los cristales,
mas completa es la absorcién. La absorcion tiene lugar basicamente en el intestino delgado, y se
obtienen concentraciones séricas maximas cuatro horas mas tarde. Después de su absorcion en el
aparato gastrointestinal, 13 griseofulvina se deposita en las células precursoras de queratina en una
concentracidn suficiente para inhibir el crecimiento de los hongos dermatofiticos; aunque los hongos
permanezcan viables no invaden a las células en crecimiento reciente. La fijacion a la queratina
puede demostrarse después de administraciéon bucal o de uso tépico. La droga también se fija en el
estrato comeo y en la capa mas extema de la epidermis en donde se fija especificamente a la
queratina (12},

La absorcién en el aparato gastrointestinal normaimente es satisfactoria y cuatro horas después de
una dosis Unica se alcanzan las concentraciones sanguineas maximas. Sin embargo, los niveles
sanguineos pueden ser mas bajos y los resultados clinicos menos satisfaclorios en los pacientes
que absorban mal la griseofulvina. Pueden obtenerse concentraciones sanguineas mas altas si se
administra la droga en dosis divididas y si antes de tomarla se ingiere una comida con un alto
contenido en grasas.

La griseofulvina es metabolizada en el higado por desmetilacién y formacion de glucorénido. La via
de eliminacién principal serfa la pérdida transepidémmica, La cantidad de droga que aparece intacta
en la orina es relativamente pequefia, menos del 1 %; la mayor parte es eliminada sin cambio con

las heces. Su vida media es 24 horas (12,




E de i idn de la d

‘Warfarina:

La griseofulvina induce al sitema microsémico hepatico y acrecienta el metabolismo de la warfarina,
de modo que hay que ajustar la dosis de ésta.

Fenobarbital:

El fenobarbital reduce los niveles plasmaticos de griseofulvina, pero no se sabe bien si esta acciéon
se cumple mediante induccién de las enzimas hepaticas o una influencia sobre la absorciéon por

alteraciones en la secrecion de acidos biliares (4,

Reacciones Adversas:

Aunque las reacciones adversas graves son infl tes, se mer on casos de erupciones

cutaneas, | ia, grant

p peniay i alérgicas como enfermedad del suero o edema
angioneurdtico. Se recomienda reservar esta droga para las infecciones que no responden a las
medidas topicas convencionales y a aquellas en que se ha demostrado que el microorganismo
causal es susceptible a su efecto. La griseofulvina también puede producir nauseas, vomitos,
malestar epigastrico y diarrea, todo !o cual puede evitarse dando la droga junto con una comida o
poco después.

También es relativamente frecuente 1a cefalea. En contados casos ocurre fototoxicidad, proteinuria,
laxitud y fatiga y raras veces hay confusién mental e incoordinaciéon motora. Conviene vigilar las
funciones sanguineas, renal y hepatica. Como la griseofulvina puede provocar sintomas de porfiria,

no debe utilizarse en personas con porfina o enfermedad hepatica avanzada. La ingestién de

alcohol durante ef ir iento con gri: ina p icardfa y sonrojo 64,
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Dosificacién y Preparaciones:

Via de adminstracién. Oral.

Dosificacion.

A los adultos se les administran 0.5 g por dia 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 dia.
Para |a tinea capitis se administra una dosis Unicade 3a4 g.

A los nifios se les administran 10 mg. por kilogramo (4.5 mg.7/ libra) de peso corporal por dia, en
una o en varias dosis.

Tanto en los nifos como en los adultos e! tratamiento se continia hasta que el hongo causal es
eliminado por la exfoliacion natural de la piel o al cortar las porciones infectadas del cabello o de las
uhas. Puede aconsejarse la aplicacién simuitanea de una preparacidn fungicida tépica. La duracién
promedio del tratamiento es: tinea capitis, 4 a 8 semanas; tinea corporis, 4 semanas; tinea pedis,
de 4 semanas a varios meses; tinea unguium de las ufias de los dedos de la mano 4 a 5 meses; de
fos dedos de los pies, de 6 meses a un afio.

Preparaciones. Microcristales. capsulas de 125 y 250 mg (Grisactin), tabletas de 125, 250 y 500

mg. (Fulvicin, Grifulvin, Griseofulvin) (84),
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7 NUEVOS ANTIMICOTICOS

El uso y disponiblidad de los nuevos antimicoticos, permiten el desanmollo de nuevos tratamientos
para la gran variedad de las micosis. La mayoria de estos agentes se encuentran aun en
investigacién comparando su eficacia y seguridad ante los tradicionales y mas potentes
antimicéticos del mercado, algunos de estos nuevos productos han demostrado resuitados
satisfactorios y se encuentran en la etapa de pruebas clinicas. Ante las nuevas altemnativas se abren
mas oportunidades a la terapia antimicodtica, cuyos objetivos principales son, ser menos taxicos y

mas efectivos que los antimicoticos ya conocidos. ;

7.1 DERIVADOS DEL IMIDAZOL w

BAY L.-9139
Férmula empirica: Ci13H1s02CILHCL . !
Peso molecular: 279

Estructura quimica: Ref. 86

CHOH

i
i
i

BAY 19139
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BAY L-9139, fué introducido preclinicamente como un potente antimicotico de la familia de los

para inistracién oral. Es i i activo in_vitro contra hongos dimérficos.
Pero en modelos animales ha tenido resultados imprevistos que hacen improbable su desarrolio

para uso clinico (&),

"EBERCONAZOL

Este imi fué si >, en B 1a, por los laboralorios Wassermann. Como los otros

productos, Eberconazol ha mostrado actividad in_vitro contra algunas formas de dermmatofitos y
levaduras. En modelos de cuyos infectados con candidiasis superficial y pitirosporosis en piel,
eberconazol mostro efectos curativos similares o mas a clotrimazol. Los efectos adversos aun

siguen en investigacion (86),



FENTICONAZOL, NITRATO DE
Sinénimos: REC 15/1476
Formula empirica:  C24H200N2SCl.HNO3

Peso molecular: 518

Estructura qufimica: Ref. 86

fenticorceo

Usos ciinicos:

g

l y superficial

Fenticonazol es una sintesis italiana del i indicada para car

descrita en 1981. En varias pruebas, fenticonazol fué mas efectivo que miconazol, clotrimazol y

econazol; aun se encuentra en investigacion (24),
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FLUTRIMAZOL

Este producto es un nuevo derivado difluoro-imidazol, sintetizado por los laboratorios Uriach, en
Barcelona, el cual ha mostrado una remarcable actividad p_vitro contra los dermatofitos, Candida
spp. Malasessia furfur y algunas formas de Scopulariopsis, Aspergillus, o Fusarium spp.

En varios modelos animales de tinea y candidiasis cutanea, flutrimazol mostro igual o mas actividad
que clotrimazol o bifonazol.

Este antimicdtico fue evaluado en algunas pruebas clinicas, mostrando alta efectividad en el
tratamiento de pitiriasis versicolor, dermatomicosis, candidiasis de piel. Flutrimazol ain es producto

de investigacidn (86,




NETICONAZOL (SS 717)

Nombres, sinénimes: SS717, (E)-1-[2-metiltio-1-[2-(pentiloxi)fenil]etenil]-1-H-hidroclururo de
imidazol. Se caracteriza por la ausencia de un grupo halogeno y la presencia del grupo S-metil.
S8717 fue sintétizado y desarrollado como una droga para dermatomicosis superficiales por SS

Phar atical Co., Ltd.; a un modo de accion similar a los imidazoles existentes M,

Estructura quimica: Ref. 86

Actividad Antimicética: (In vitro)
Se evalud el MIC (minima concentracién inhibitoria) de SS717, conlra cepas estandar de hongos
patégenos, comparandolo con 2 de los mejores agentes de uso tdpico en el mercado: clotrimazol

(CTZ), y bifonazol (BFZ), en agar dextrosa Sabouraud {2%), los resultados fueron los siguientes (54}
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Tabla 7.1.1 Neticonazol SS717 Actividad antimicotica in vitro

Organismo No. de RANGO DE MIC (ug/mi)
cepas
Neticonazol Clotrimazol Bifonazol
SS71 CTZ) BFZ)

Candida 6 3.12-50 1.56-25 6.25->25
albicans

Trichopyton 3 0.10-0.20 0.20-0.39 1.56-3.12
mentagrophytes

Thichophyton 3 0.10-20 0.39 0.39-3.12
rubrum

Microsporum 1 0.78 0.78 >25

canis
Medida del inoculo: 10* cél./ml, incubacion: 3 a 7 dias a 27°C Ref. 54

Estudios clinicos:

En estudios de irritacion, se aplicé a 28 voluntanos sanos SS717 crema al 0.5%, 1.0% y 2.0%. No
se observardon sintomas de imitacion o anormalidades en piel, ni en la mayor ni en la menor
concentracién, también fueron normales las pruebas electrocardiograficas, por lo que se considera

segura la aplicacién en humanos. En un estudio de irritacién, 24 i de piel

demostrarén que SS717 al 0.5% y 1.5% es mucho menos irritante que econazol (1.0%), bifonazol
(1.0%), y S$717 al 2.0% @,

Oftro estudio con 454 pacientes voluntarios afectados con diferentes tipos de micosis determino la
eficacia y seguridad de SS717 crema. Se evalud a 415 de los 454, infectados con tinea pedis, tinea
corporis, tinea cruris, candidiasis tipo intertrigo y tinea versicolor, se les aplicé Neticonazol crema al
1.0% una vez al dia en el sitio de afeccion, por 2 semanas, y por 4 semanas en pacientes

infectados con tinea pedis.
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Los resultados fuerdn los siguientes: La examinacion final demostrd 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 cutdnea tipo intertrigo, 85.7%, para tinea versicolor . La
eficacia, es decir con que tipo de micosis, neticonazol, es mas efectivo fué la siguiente: 72.8 % para
tinea pedis, 88.9% para tinea corporis, 92.7% para tinea cruris, 85.1% para candidiasis 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 aplicacign diaria, para tinea, idiasis y tinea ¥y €s una

droga segura para el tratamiento de las dermatomicésis 54,

SERTACONAZOL, NITRATO DE

Nitrato de sertaconazol, fué sintetizado por el Centro de Investigacion Ferrer, en Barcelona, durante
un programa de investigacion de drogas antimicéticas. Esta estructura contiene un benzotiofeno

activo, asociado con el radical azol.

In_vitro, sertaconazol tiene un amplio espectro contra Candida, Malassezia furfury algunas formas

de Scopularios brevicaulis y Acremonium spp. Sertaconazol es también activo contra bacterias
Gram-positivas y Trichomonas vaginalis.
£n crema al 2 %, este antimicético ha mostrado efectos curativos en un 86 y 96 %. en cuyos

infectados con Trichophyton. mentagrophytes y en modelos de ratdn con candidiasis vaginal, y



versil . La

clinica fué uni

hubo resistencia microbioldgica 86).

SULCONAZOL, NITRATO DE

Nombres, sinénimos: Exeiderm
Férmula empirica: Ci1sH16SN2Cl2.HNO»
Peso molecular: 426

Estructura Quimica: Ref. 97

d

=

£y
Cﬁ
=]

€ Yol Yo 31

;

Suicenazo!

Uso:

detl 3.5 % y no se observd tdxicidad. No

Sulconazol es un derivado de! imidazol; tiene un amplio expectro contra dematofitos, levaduras y

también bacterias Gram positivas. El modo de accién no esta bien definido, actua directamente en ia

membrana de Ia célula. En pruebas clinicas, pitinasis

droga, su efecto es similar a econazol 66),

145

y tinea, fuerén tratados con esta



TJN-318 (NND-318)

Nombres, sinénimos: (x)-(E)-(4-(2-clorofenil)-1,3-dithiolan-2-ylidene)-1-imidazolilacetonitrilo. Los
japoneses aceptan el nombre de latoconazol (JAN).
Propledades: Es un nuevoe compuesto imidazol con una estructura unica, 1,3-
ditiolanylidemetilimidazol, muestra un modo de accién similar a los mas potentes imidazoles. Se
origing en los laboratorios de investigacion de Nihon Nohyaku en Japén (54,

Peso Molécular: 319.84

Estructura Quimica: (54

= e "
s ‘ h ‘G
Actividad Antimicética:

{In vivo, In vitro)

E) espectro de la actividad antimicética de TIN-318 es amplio, tipico de los imidazoles, contra los

dermatofitos Penicillium, Aspergillus, P, idioidi

1sis, Blastorny dermatitidis,
Fonsecae y levaduras, como se observa en la tabla 7.1.2.
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Tabla7.1.2 TJN-318 (NND-318) Actividad antimicética in_vitro

Especies de MIC | (ug/imi)

Hongos No. de cepas ; TIN-318

patogenos probadas | T

[ (8)

T.mentagrophytes 7 0.004 - 0.31 0.25-1.0 0.25-4.0 0.031-0.5
T.rubrum 0.008-0.016 _{0.25 - 0. 10-20 0.031-0.125
C. albicans 7 1.6-50 0-8 - 12. — —_

M. furfur 7 0.63-2.5 20-40 1.25-5.0 —
| M. pachydermatis 4 0.16-0.32 20 063-25 -~
Placa de agar con aceite de oliva: Malassezia —: No determinado. Ref.
54

La evaluacién del MIC para dermatofitos obtuvé un rango de 0.004 - 0.031 pg/ml. TJN-318 fue de

2-50 veces mas activo que los compuestos de referencia, demostrando que es el mas potente

agente antimicotico reportado hasta la fecha.

En un estudio con cuyos, se infectarén en piel con Trichophyton mentagrophytes, se aplicé TIN-
318 cremaal 1 %, los itados fuerdn satisf

a los 3 dias de aplicado e} tratamiento con una
reduccién del hongo inoculado del §2-66%.

Efectos Téxicos:

La dosis letal media LDso para la administracion percutdnea fue de 5,000 mg/kg. En estudios de
administracion subcutanea de 1-5 mg/kg/dia no se observarén efectos toxicos.

TJN-318 mostrd resultados negativos en pruebas de mutagénicidad .
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Farmacocinética:

Cuando TJN-318 fue administrado percutdneamente a ratas con C'4 radioactivo. los niveles de
concentracién maxima en sangre fueron de 0.044 ug de TIN-318/ml, con una vida media de 9-12
hrs. Noventa y dos por ciento de C** TIJN-314 administrado fue recuperado de la superficie de la

piel, 2% enorinay 4.2 % en heces fecales. Esos hallazgos sugieren que el rango de absorcién
ta es de ded

del 6%. Por lo descrito anteriormente en los estudios de toxicidad, no
causa inquietud la aplicacion topica para humanos de TJN-318.
Estudios clinicos:

A voluntarios sanos, se les aplicd 59 de TIN-318 crema al 1% en una superficie de piel (20 x 25 cm)

por B hrs., diariamente 7 dias consecutivos. No se observardn reacciones atergicas, ni fototoxicidad

aunque si una ligera i idad. En \a

6N {c

ica de bioqui

de sangre y
pruebas fisiologicas no se observaren efectos anormales atribuibles a TIN-318 54,

Evaluando la potencia del nuevo antimicotico imidazot TIN-318, en estudios preclinicos y clinicos.
Los resultados se conjuntardn como sigue:

1. TIN-31B es un antimicotico de amplio espectro con un MIC

nte bajo, que
actividad contra hongos patogenos.

2. Muestra

te ia terapéutica en modelos animales.

3. No se detectod fototoxicidad, aunque si una ligera irritabilidad en 1a zona de aplicacion.

Los resultados sugieren que TJN-318 se perfila como un prometedor agente en el tratamiento de las
micosis superficiales.



TIOCONAZOL

Sinénimos, nombres: Gyno-Trosyd, Trosyd, UK-20,349
1-{2,4-dicloro-beta-((2-cloro-3-tenil)-oxi)fenetil)imidazol.
Férmula empirica:  CisH13ON2SCly.HCL12H20

Peso molecular: 433

Estructura quimica: Rel. 86

incarazol

Uso:

Tioconazol, descrito en 1979, es un imidazol de uso t6pico emparentado con el miconazol posee un

espectro antimicotico similar con actividad anticandida, preferentemente usada en candidiasis
! cutanea y vaginal y en diversas infecciones dermatofiticas (en especial las tihas). Adn se encuentra
1 en investigacion (88,

Formulaciones: crema, crerma vaginal, tabletas vaginales.
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7.2 DERIVADOS DEL TRIAZOL
SCH-39304

Nombres, sinénimos: SCH-39304 es una mezcla racémica 50:50 de SCH-42427 y SCH-42426,
estos ultimos fueron obtenidos por Farmacéutica Sumimoto Co., Ltd., Hyogo, Japtn y es identico a
SM-8668. El enantiomero SCH 39304 (SCH 42426 y SCH 42427) fué p

P o por ir igadores

Schering-Plough, Bloomfield, N.J. SCH 42427 es identico a SM-9164 (69),
Actividad antimicética:

1n vitro:

€l MIC minima concentracion inhibitoria, fue determinado contra levaduras y dermatofitos, los

resultados se muestran en la siguiente tabla:

Tabla: 7.2.1  SCH-39304 Aclividad antimicética in vitro

Ref. 19
MIC (ug/ml)
Especies SCH 39304
EMEM SDB
Candida albicans 0.13 >64
Candida tropicalis 1.0 >64
C. stellatoidea 0.13 >54
C. parapsilosis 8
Trichophyton mentagrophytes 1 8
T. rubrum 4
T. tonsurans 64 64
Microsporum canis 16 8
Aspergillus niger >64 >64
Saccharomyces cerevisiae I >64 >64
EMEM (Eagle minimum ial medio, con ami

idos no esenciales, L-glutamina 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 28°C. Fue usado un inoculo de 3 x 10%ml, para
levaduras, y esporas.
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In vivy

SCH 39304, es un agente antimicético triazol, de amplio esp 0, efectivo oral y

te en el

tratamiento topico contra Trichophyt grophytes e infecciones vaginales provocadas por

Candida albicans. En un estudio comparativo con cerdos de guinea SCH 39304 y Fluconazol (FLZ)
se administré por via oral y por via tpica 100 mg/kg de SCH 39304 y FLZ a cuyos infectados con
Trichophyton mentagrophytes. SCH 39304 mostrd una alta actividad antimicética basandose en en
los resultados de los cultivos, mientras que FLZ permanecié inactivo (19).

La dermatofitosis y la candidiasis vaginal son responsables de la gran mayorfa de |as infecciones
fungicas. Sin embargo muchos antimicoticos topicos estan disponibles para tratar este tipo de
infecciones. Estas generalmente requieren multiples aplicaciones y resuita inconveniente usarias.
SCH 38304 promete ser uno de los antimicéticos mas eficaces contra las infecciones de Candida y
dermatofitos, ademas de ser 100 veces mas potente que Fluconazol. Sin embargo ia
farmacocinética de SCH 39304 aun no ha sido bien determinada, aunqgue los estudios continuan (0},
Para determinar la eficacia y toxicidad de SCH 39304 en el tratamiento de {a meningitis provocada
por Cryptococcus neoformans, se realizd un esludio en tres grupos de pacientes con SIDA. El
primer grupo recibio por 14 dias 1 g de amfotericina B, continuando con 200 mg diarios de SCH
39304 por 12 semanas. Como terapia de mantenimiento, los pacientes recibierén 600 mg de SCH
39304 ala semana por 12 meses. De cinco pacientes, ninguno terminé el estudio. Dos pacientes
murierdn, otros dos pacientes estaban clinicamente muy deteriorados y suspendieron el tratamiento
y otro tampoco termind el tratamiento. Dos de tres pacientes si terminardn las 12 semanas de
terapia y uno descontinué la terapia por escozor en piel. Otros cualro pacientes que recibierdn

terapfa de mantenimienio por 27 semanas permanecierén clinicamente estables y sin presencia de
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antigenos criptococales en suero. Tres pacientes desarmollaron pnirito. Esto conciuye que las

propi légicas y far inéticas de SCH 39304 (baja incidencia de toxicidad, larga

vida media en suero y buena penetracion en el fluida cerebro p! altas

dosis al principio de ia terapia y disminuir las dosis en la terapia de mantenimiento (66),

7.3 DERIVADOS DE LAS ALILAMINAS

NAFTIFIN
Nombres, sinénimos: Naftifin, SN 105-843.

Estructura Quimica: Ref. 126

Csr

Pruebas de susceptibilidad:
Las pruebas de st ibili MIC, én un rango de 0.2- 3 ug/ml siendo e! efecto primario

fungicida para varias especies de ofitos. La ivi fungicida in vitro mas alta fué para C.
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P ilosis, y la ividad fur

fué para Candida albicans. También se observd una
importante actividad contra algunos hongos dimorficos: Histoplasma capsulatum, Coccicioides

immitis y también contra Aspergilius spp. 80

1n vitro

La eficacia de naftifin fue evaluada in_vitro usando 107 aislamientos clinicos, incluyendo:

Cryptococcus neoformans, Torulopsis spp, Candida albicans, Aspergil spp;, D

Epidermophyton floccosum, Microsporum y Trichophyton spp. y agentes de Zigomicetos. Absidia,
Mucor, Rhizopus spp.

los dermatofitos fueron los que mostrardon mayor sensibilidad (MIC 90%
0.39% mg/lt), siguiendo Aspergillus spp (MIC 80 % = 0.09-12.5 mg/it). Los resultados terapéuticos

en 57 pacientes con dematomicosis, infeccidn superficial de Candida y pitirasis versicolor
(A ia furfur),

pondierdn a los resultados de 1as pruebas in_vitro, las cuales fueron
superiores a un MIC de 80 % para cada una (80},
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TERBINAFIN (TBF)

Estructura Quimica: Ref. 126

CHa —-L‘—CH: —Crt = Gl STy

I
Chy

Actividad antimicética:

Terbinafin (TBF) es mas activo contra demmatofitos, que naftitin, griseofulvina

drogas imidazoles in vitro e in vivo.
La minima concentracién inhibitoia MIC ha sido determinada para terbinafin en varias
investigaciones. Ei compuesto es altamente activo contra un amplio rango de hongos patégenos
humanos, gue incluyen demmatofitos, levaduras, hongos dimoérficos y hongos demaliaceos. 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 Candida
albicans es mas sensibie a terbinafin que la forma de levadura, con un MIC en el rango de 0.1-0.8

Hg/ml 1,

A concentraciones iguales de la droga, se probaron varias cepas para el MIiC, terbinafin tuvé una

acclon fungicida primania contra demmatofitos y hongos dimorficos. La st ptibli de d
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varia de acuerdo a las diferentes especies, mientras que la accidn contra Candida parasilopsis fue
fungicida y fungistatica, el efecto fungicida para C. albicans se presenta solamente a
concentraciones mayores que ef MIC (111,

in vivo:

En modelos de cerdos de guinea ir con denr

se aplicardn vendas oclusivas con

terbinafin al 10 % en la infeccion de piel. La administracion tépica con una concentracion de 1- 0.06
% de terbinafin, elimind los dermatofitos de los féliculos de pelo.

Terbinafin resulté efectivo en el tratamiento para onicomicosis, el tratamiento incluyd revercion
micoloégica negativa y sintomas clinicos de eritema y descamacion (126),

Usando modelos experimentales, Sowden y Allen demostraron propiedad: antir >rias de

terbinafin. si las propiedades antinflamatorias son confirnadas, estos productos seran de particular

interes en algunas formas de inflamacion producidas por micosis superficiales y candidiasis.

& y

La penetracién percutanea es del 1% después de una aplicacion tépica de TBF en voluntarios
normales, y en pacientes con pitifiasis versicolor que fuerdn estudiados, después de 28 dias de
tratamiento, los niveles de plasma no exceden los 25 ng/mi. No hay evidencias de una acumulacién
a largo termino de TBF o alguno de sus metabolitos.

In vivo Modelos animales: Después de la aplicacién topica de en piel de cerdos, infectados por

dermatofitos, TBF penetré en el interior de los féliculos de pelo acumulando una concentracién

fungicida a los 7 a 9 dias de aplicado el tratamiento.
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Estudios clinicos: (Eficacia y Tolerabilidad)

Se di6 tratamiento tdpico de terbinafin en crema al 1% por dos semanas a pacientes que

presentaban, tinea corpons, candidosis en piel y pitinasis versicolor, y cuatro semanas de

tratamiento a los que presentaban tinea pedis y candidosis interdigital. Apréximadamente una

d és del tr i > un gran pc je de los pacientes obtuvierdn resultados

micolégicos negativos y se observod una significativa reduccién de los sintomas (eritema,
descamacion, prurito, pustutacién, vesiculas, e incrustaciones), al fina! de Ias dos semanas un 70 a
90% los pacientes curaron clinica y micolégicamente.

Un caso de piedra negra fue reportado en un hombre de 23 afios, quien presentaba nodulos de
piedra negra en el pelo de la barba, tres semanas después de su retomo de la India. Piedrae hortae

fue aislado de un nodulo en agar de glucosa Sabouraud. Se administrd oralmente tabletas de 250

mg/dia de Terbinafin por 6 semanas, y el nimero de nodulos disminuyé signil i o, é

de 16 dlas los cultivos micoldgicos fueron negativos y el paciente no tuvé mas sintomas (44,

En pruebas clinicas, para diferentes formas de tinea, incluyendo tinea unguium, fué usada la via oral
con resultados satisfactorios. los resultados fuerén similares at tratamiento tépico, usando una dosis
de 250 mg diarios, la duracion del tratamiento fue de 6 semanas, alrededor de 4 semanas un 40%
de los cultivos micolégicos de los pacientes resultaron negativos, y en un 80-90% al final del

tratamiento 54,

La ventaja de la actividad fungicida de terbinafin es evidente, terbinafin cu:a en un rango del 74%,

comparado con la actividad fungistdtica de griseofulvina, que cura solamente a 45% de los

pacientes.
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7.4 DERIVADOS DE FENILMOROLFINA
AMOROLFINA
Nombres, sindénimos:

Amorolfina, Ro 14-4767/002, Loceryl, (4-3-(P(1,1-dimetilpropii)-fenil)-2-metil-propil[-2.6-cis

folina hi loruro]), sinteti por Hoffman L.a Roche.

Estructura Quimica: Ref. 126

Amorgifing
Actividad antimicoética: (In vitro e In vivo)
Esta droga es activa contra hongos de p animales y humanos. Su efecto es

fungistatico y fungicida in vitro e in vivo y los efectos fungicidas conducen a pruebas clinicas, las

cuales han sido confimmadas en el tratamiento tdpico de dermatofitos ('26). Noventa y nueve por

ciento de las células mueren después de 48 hrs al contacto con amorolfina a la concentracion de

0.003-0.01 ug/ml para d s, pero 1 es activo contra al hongos dimérfi




Candida f tng/ml, Histopl, 1.7ug/ml y dematiaceos Alternaria,

Hendersonula y Scopulariopsis 0.25ug/m| (54,

Actividad in vitro:
Para Candida, AMF, muestra varnacion en el MIC entre las diferentes especies. La actividad

fungicida depende de la concentracion in_vitro de la droga, los constituyentes del medio, pH,

aereacion y tiempo de incubacisn (102),

Actividad in_vivo:
La eficacia terapéutica de amorolfina esta limitada a Jlas micosis superficiales. La aplicacion oral es
practicamente inactiva contra micosis sistémicas. En modelos experimentales con animales AMF,

fe dos con icosis y en ratas infectadas con

mostré alta eficacia, en cerdos de guinea il
candidiasis vaginal. Después de una aplicacién de AMF en crema al 1 % en la piel de los cerdos de
guinea y en la vagina de Ia ratas infectadas, la accion de la droga persistié por largo tiempo, AMF
no muestra efectos terapéuticos en los modelos de animales infectados por micosis sistémicas

como criptococosis, aspergillosis, histoplasmosis, sporotricosis y candidiasis (126).

Far i fcay
En voluntarios normales se aplicdé Amorolfina radiada at 5 % por via topica, para conocer la

liminaciéon. No se on niveles de radioactividad en orina,

penetracion de la droga y su
plasma o heces fecales. Entre 0.8 y 2.5 % de la dosis se recuperd en la piel tratada, resuitados

similares se obtuvierén después de la aplicacién vaginal. La persistencia en piel de amorolfina en



crema al 0.5 % fué alrededor de 48 horas, y la tolerancia dérmica a la misma concentracion fué
buena (106,

Se evalud la absorcion percutanea de amorolfina incorporada a la formutlacion de una crema en 12
mujeres sanas. Se aplicd una dosis diaria de 0.5 g de crema de amorolfina al 0.25 % en una
superficie de piel de 10 cm? cubriendose con tiras adhesivas, al cabo de 3 semanas se evaluardn
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 (106),

La aplicacion de amorolfina en bamiz de ufias a! 5§ % durante dos semanas a un mes, mostrd

ividad imicotica [ i ite, aun después de 7 dias del fin del tratamiento (Y01,
Estudl lini (Eficiencia y tolerancia terapéutica)
Dematomicos

Pacientes con dermatomicosis cutanea y en pie, fuerdn tratados con varias dosis de amorolfina en
crema por 2-6 semanas. Se examinardn clinica y micolégicamente antes de terminar el tratamiento
ala 1ra. y 3ra. semana; Se aplico 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 aislaron
533 cepas patdégenas: 322 de Tnchophyton rubrum, 84 de T. mentagrophytes, 45 de
Epidermophyton floccusum, 42 de Microsporum canis y 14 de otros dermatofitos, 24 de Candida

albicans 'y 2 de otras levaduras. Una semana és del tr iento, los i fueron negativos

en un 80.5, 81.3 y B4.85% de los pacientes tratados con crema al 0.125, 0.25 y 0.5% de amorolfina.

No hubé diferencias significativas_entre ellos. De 714 pacienles evaluados para seguridad, 44
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N ef d 1 1

. 14(5.8%). 12(5.5%), y 17(7.1%) en 0.125, 0.25 y 0.5%
respectivamente (54

Onicomicosis:
Se probo la eficacia y tolerabilidad de amorolfina en ia presentacion de 1aca para ufas al 5%. En un
estudio de 538 pacientes con onicomicosis se dividio en dos grupos, al primer grupo se le
administrd amorolfina una vez a la semana durante 6 meses; los resultados fuerdn como a
continuacién se indica: 73 pacientes (45.6%), curardn, 38 pacientes (23.8%) mejorarén, y 49
pacientes (30.6%) fracasarén. En el grupo 2 se aplico amorolfina dos veces a la semana por seis
meses, los resultados fuerdn los siguientes: 86 (51.8%) curardn, 36 (21.7%) mejorarén y 44 (26.5%)
fracasaron. Tres meses despues de finalizado el tratamiento, nuevamente se valord a los pacientes
de los grupos, con los siguientes resultados: 75 y 77 % de los pacientes en los grupos 1y 2
respeclivamente respondieron al tratamiento, micologicamente curarén un 86.7% (grupo 1)y 88.9 %
{grupo 2), infectados por Trichophyton mentagrophytesy un 70, y 73.5%

pecti e inf d

por T. rubrum. La laca con 5% de amorolfina fué bien tolerada, solo 4 de los 538 pacientes
observardn imitacion local. Amorolfina no se detecto en plasma de 19 pacientes probados 136).
Candidiasis vaginal:

La candidiasis vulvovaginal fue probada en tres series de pruebas comparativas utilizando diferentes
dosis de amorolfina en la forma de tableta vaginal vulo:

Cuarenta mujeres fuerdn sometidas a una dosis Onica de tabletas vaginales de AMF de 10, 25 y 50
mg para comparar la dosis efectiva. No se observarén diferencias entre las tres dosis y 1a cura

clinica varié entre el 75.5 y 92.5 % en todos los casos 102),
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Resumen:
Amoroifina es un nuevo antimicético de uso tépico y espectro limitado, efectivo para e! tratamiento
de micosis producidas por demmatofitos, y para candidiasis superficial, ha demostrado buenos

dos en el tr iento de onicomi is en donde la ufa infectada es removida sin dolor

usando un queratolitico {urea). Mas estudios se estan realizando en tomo a AMF y el rol que juega

en la terapla de las infecciones fungicas.
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7.5 DERIVADOS DE PIRIDINA

CICLOPIROX OLAMINA

Nombres, sinénimos: Loprox (Hoechst-Russel), 6-ciclohexil-1-hidroxi-4-metil-2-(1-H)-piridona

compuesta con 2-aminoetanoi (1:1)
Férmula empirica: CunNOz.C_szNO
Peso Molécular: 268.36

Usos clinicos y Microbiologia:
El ciclopirox tiene un espectro de actividad antimicdtico similar al miconazol. En las dermatomicosis

su eficacia seria comparable a haloprogin. Es eficaz frente a las infecciones candidiasicas ®8),

Reacciones Adversas:
Ocurren efectos adversos en un 0.4 % de los usuarios; estos efectos comprenden pruritos y

maceracion, pero hasta ahora no se han observado erupciones en pie) (86),

Dosis:

Tépica, como solucion al 1 % dos veces por dia.
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RILOPIROX

Rilopirox, 6-(((p-clorofenoxy)pfenoxy)metil)-1hidroxy-4-metil-2(1H)-piridina.
Peso molecular: 357.79

Propledades: Rifopirox es un nuevo antimicético fungicida con baja solubilad en agua, muy soluble

en dimetil sutfoxido (DMSO), y dimetil formamida (DMF) (62),

Estudios |n vitro:

Rilopirox es un nuevo derivado de la piridina y en  conjuncion con ciclopirox olamine es capaz de
inhibir el crecimiento de diferentes especies de hongos patdgenos (Trichophyton, Microsporum y
Candida spp., Trichosporum cutaneum (7. beigelii), Cryptococcus neoformans, Blastomyces
dermatitidis, Aspergillus spp.. Nocardia asteroides), en el rango de 0.98 a 15.6 pg/mi, a la misma
concentracion, (el rango fungicida para Trichophyton mentagrophytes y Candida albicans bajo

condiciones no proliferativas). Estudios complejometricos muestran que rilopirox tiene afinidad por
los iones I las

que contienen iones metalicos inhiben a rilopirox por su
accion quelante, los iones Fe*? del suero humano afectan a rilopirox disminuyendo la potencia de la

droga. Estudios en mitocondrias y particulas

ondriales de as, muestran que
rilopirox inhibe la cadena respiratoria. El complejo I(NADH, ubiquinona oxido reductasa) contiene
proteinas metal-sulfuro, las cuales principaimente son inhibidas (62, Originalmente se habla

descubierto que las peptonas ién i la ividad i dtica de

pirox (58),

Rilopirox promete ser un antimicético 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 investigacion de los agentes antimicéticos, 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

g ivo, para la colonizacién,

reproduccion, supervivencia y dispercion, ademas representa una estructura primaria de proteccion

contra huespedes invasores (32},

NIKOMICINAS

Actividad Antimicética

Se ha ado que las Nil ici {Nikomicina Z y Nil icina X) tienen una selectiva actividad

fungicida contra hongos dimdérficos patégenos, como di itidis, e Hi
capsulatum. Los hongos dimorficos en su fase parasitaria tienen en su pared celular de un 10 a un
20 % de quitina. Sin embargo las Nikomicinas son menos efectivas en los modelos de coccidicides

menigocerebral (C i itis), candidiasis si: ica (Candida albicans), y Cryptococcus

neoformans.



Modo de accion:

Las Nikomicinas son derivados de Strep tend. Nil icin Z, debido a su similaridad

| (UDP-N-

ilg ina) compite por e) sitio con la quitina sintetasa, esta substitucion
crea deficiencias que inhiben la sintesis de quitina en ta pared celular. Nikomicin Z tiene un

remarcable efecto sinérgico in vivo con los azoles debido a que ambos involucran la inhibicion de 1a

pared celular (54,

in vitro:

Se evaluardn nikomicinas X y Z (NX y NZ, respectivamente) in_vitro contra hongos medicamente

importantes rep ites de lev

dimorficos y grupos filamentosos.

Para obtener informaciéon premilimar acerca del espectro de actividad de las Nikomicinas, se
realizarén pruebas de susceptibilidad antimicotica con Nikomicina X (NX) y Nikomicina Z (N2)
contra cultivos aislados de diversos hongos. Todos los cultivos fuerdn incubados a 37°C. Los MIC's

fuerdn leidos a las 48 horas pero los hongos dimorficos fuerdn leidos a las 96 horas. Los resultados

de observan en 1a siguiente tabla:
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Tabla: 7.6.1 Nikomicinas Actividad antimicética in vitro

MIC (mcg/ml)
ORGANISMO
NZ NX
Coccidioides immitis 0.125 0.77
Blastomyces dermatitidis 30 8
Cryptococcus neoformans 250 125
Candida albicans 250 125
Candida tropicalis >8000 >8000
| Aspergillus fummigatus >4000 >4000

Ref. 54
Como se puede observar, NZ y NX mostrarén una gran inhibicién contra hongos dimérficos, los

cuales se evaluarén en un rango de un microgramo por mililitro. Ambos agentes tuvierdn una

modesta actividad para levaduras pero fuerén inactivos contra A il La

de Candida tropicalis fue inesperada, pero se comprobd en estudios posteriores.

In_vivo

Coccidioidomicosis

Un grupo de ratones fueron infectados con una cepz de Coccidioides immitis (ATCC 28868) en
pulmén, NZ 1a efectividad fue comparada con los azoles Bay R 3783, y fluconazol, ta terapia se
administrd por cinco dias, una sola dosis diaria de 50 mg/kg, los resuftados indicarén que NZ, fue
capaz de erradicar casi toda la infeccion de los pulmones de los animales tratados, su actividad fue
similar al triazol R 3783 (25 mg/kg) y superior a fluconazol bajo las condiciones empleadas.

En otro experimento se dividid el tiempo de la administracion, dandose 20 mg/kg, dos veces al dia
por el mismo periodo de tiempo, los resultados indicardn que la dosis divididas fuerén mas efectivas

que una dosis por dia 54).



Blastomicosis

Un modeio de blastomicosis sistemica fue establecido en ratones, infectandolo por via intravenosa,
con la fase de levadura Blastomyces dermatitidis (cepa 1389). A un grupo no se le administro
terapia y los ratones murierén en menos de diez dias. A otro grupo se le administrd 20mg/kg de NZ,
comparandolo con otros cuatro azoles y amfotericina B a una dosis de 1 mg/kg. El grupo de NZ
tuvé la menor mortalidad, no ocurrié ninguna muerte despues del 8o. dia, los demas grupos

comenzaron a morir al 2do. dia de tratamiento.

Histoplasmosis
Una dosis de 20 mg/ml de NZ fue usada en ratones infectados por via intravenosa con Histoplasma

capsulatum {cepa G217B) , los itados del pefi 2o ¢ 5n que una sola dosis

respondid efectivamente a la reduccién de CFU/g, 1a cual fué silimar a los animales que recibierdn

fluconazol.

Farmacocinética:

En un estudio farmacolégico con NZ, se utilizarén ratones, los cuales fuerdn tratados oralmente y
por via intravenosa con 100 mg/kg de NZ disuelto en buffer de fosfatos. El resultados indicardn que
“después de la administracién intravenosa la concentracion inicial en suero fué de 320 pg/ml, el

compuesto fue rapidamente eliminado, con una vida media de aproximadamente 10 a 15 minutos.

Los resultados de la administracién oral, sugieren que el es i te,

alcanzando una concentracién pico de de 10pug/mi, después de 45 minutos de la administracion, ia

duracién de la vida media fue casi de una hora.




Toxicologia
A un grupo de ratones se les administré de 100 a 400 mg/kg de NZ por un periodo de 28 dias, No

hubo diferencias patolégicas entre los grupos control. Se observé un incremento en la incidencia de

no fuerdn sacn s

gliosis en los ratones que recibierdn una dosis de 400 mg/kg. Los ani

se observaron durante 60 dias, no aparecierdn diferencias aparentes entre los grupos tratados.

Conclusion

En conclusion, se demostré 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 antimicéticas mas efectivas y seguras para la terapia antimicética.

CILOFUNGIN

La pared celular generalmente contiene la mayoria de los polisacaridos, los cuales esta construida

de varios aztcares que incluyen gl N-. ilgl ina y Sin embargo Ia

proporcién de esos azicares en la pared celular vara entre las distintas familias de hongos. Las

diferencias en la composicién de !a pared celular han sido usadas para i taxc
ias especies entre los hongos (13),

Desde hace dos decadas se descubrid un grupo de nuevos agentes polipéptidos con potente y

Echi, din B y Aculeacl

selectiva actividad in vitro. A este nuevo grupo pertenecen
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p i por las ies de Aspergill idule yA ithus rugulosus respecti Esos
antibidticos ciclopéptidos contienen una larga cadena de acidos grasos y poseen actividad
antimicotica in vitro contra algunas levaduras y hongos patégenos filamentosos (3.

La investigacion ha creado un nuevo analogo semisintético al echinocandin, el Cilofungin, el cual

una i ividad in vitro contra levaduras, principalmente Candida albicans. En
estudios toxicolégicos, los cientificos de los laboratorios Lilly, indican que Cilofungin es

potencialmente menos hemolitico que echinocandin, ademas en estudios in_vitro ha demostrado

tener mayor actividad antimicotica para Candida albicans que su analogo echinocandin. Por estas

razones cilofungin ha tomado relevancia en su grupo, aunque aun se encuentra en investigacion.

Mecanismo de accion
El efecto de cilofungin en {a estructura de la pared celular de las levaduras fué demostrado en

fotografias de microscopia electronica, en as de Candi Ibi expuestas a bajas

concentraciones de cilofungin. La distorsion y la fragilidad osmotica de las levaduras sugirierén que
1a accién se lleva a cabo directamente en el metabolismo de la pared celular. Las mismas
observaciones se obtuvierdn de Echinocandin B, se sabe que el efecto de este antimicotico es
inhibir 1a sintesis de las beta glucanas, componente de |a pared celular. También se demostré que
cilofungin no influye en !a sintesis de proteinas DNA, RNA. A bajas concentraciones (1-100 pg/mi)
cilofungin inhibe significativamente la glucosa de las glucanas. Estudios posteriores demuestran
que cilofungin no es un analogo competitivo ni tampoco depende de |a dosis empleada, para inhibir

la enzima (1-3)-beta-glucan sintetasa en Candida albicans (54,
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Actividad antimicética

In vitro
La potencia de la actividad in vitro contra Candida albh y Ci tropicalis ha sido cc
por muchos laboratorios., mientras que otras ies como C. p ilosis o T. glab, son

generalmente menos susceptibles. Otras levaduras como Cryptoccocus neorfomans o Blastomyces
dermatitides y hongos dimorficos como las especies de Aspergillus no son susceptibles. Varios
laboratarios han encontrado que ta minima concentracién inhibitoria de cilofungin para C. albicans y
C. tropicalis, esta entre 0.04 y 0.63 ng/mt. Este compuesto tiene una actividad fungicida in vitro
similar a amfotericina B y remarcablemente diferente de los azoles, los cuales son fungistaticos in
vitro. Durante !a examinacion de la actividad fungicida, se determind 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 demostrd que cilofungin no

desarrolla i 1cia in vitro en T exposiciones de la droga. Sin embargo no existen datos

clinicos que demuestren que no se desarrolie resistencia in vivo .

In vivo

La actividad antimicética de cilofungin se midié utilizando murinos con infecciéon gastrointestinal
provocada por Candida ., se dividié en dos grupos el primero se traté con nistatina y al segundo
grupo con cilofungin por via oral. En general el modelo de candidosis diseminada tratado con
cilofungin disminuyo significativamente las levaduras en rién. Esos efectos dependierdn de las

altas dosis requeridas para un mejor resultado clinico.
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En un estudio comparativo, amfotericina B demostré ser mas potente que cilofungin, aunque

también demostrd ser mas tdxico. En otro estudio en donde el iento se di6 combi >, se

observé un efecto sinérgico entre amfotericina B y cilofungin en modelos de murinos con candidiasis

{13y,

Farmacocinética

En varios voluntarios se administro por via intravenosa una dosis unica de 1-§ mg/kg de cilofungin
disuelto en 26 % de polietilen glicol, la infusién se elimind muy rapido lo que hizo imposible detectar
los niveles de concentracién que se midierdn a las 3 horas de la administracion. Se aplicardn dosis
multiples de 4 mg/kg, después de 3 horas se observé una concentracion maxima de 28.6 pg/mly
una concentracion minima de 1.4 pg/ml. Menos del 2 % de cilofungin se recuperd en orina, lo gue

sugiere una excrecidn biliar.

Conclusion:

Se ha determinadd que la eficacia de cilofungin es limitada comparada con otros antimicoticos
como nistatina y amfotericina B en candidosis sistemica, aunque la toxicidad es menor. Es poco
probable que cilofungin sea usado en la practica clinica, sin embargo un nuevo campo de estudio se
ha abierto para los antimicéticos activos contra la pared celutar, lo que significa el desarrollo de

nuevos campos terapéuticos.
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7.7 DERIVADO DE LA BENZILAMINA

BUTENAFIN, HIDROCLORURO DE

Pr ‘ Hi loruro de bt es un i de la benzi tiene una p
actividad antimicética.

Estructura quimica: Ref. 54

cHs ?‘3
{
CHz——p——CHz —@—?—cm HC
GO -

Actividad Antimicética:

In vitro;

La mini cor ién inhibitoria (MIC) de la droga fue contra dermatofitos se muestra en la

siguiente tabla:
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Tabla 7.7.1 Butenafin Actividad antimicética in vitro

MIC (j1g/mi)
Microorganismos No. de
Cepas |Butenafin Tolnaftato Clotrimazol
T. mentagrophytes |22 0.012 0.133 0.255
(0.006-0.025) (0.05-0.2) (0.2-0.78)
7. rubrum 41 0.007 0.061 0.267
(0.0015-0.025) | (0.006-0.39) (0.1-0.78)
M. canis 14 0.024 0.181 41
{0.0.125-0.05) (0.05-0.39) (0.0015-0.025)
Ref. 54
fine b inhibicion de crecimiento a la concentracién de 0.05 ug/ml o menos. Esta

actividad fué de 7 a 38 veces mas fuerte que las drogas de comparacion (toinaftato y clotimazol).

Butenafin también c una lente acividad imicdtica contra Aspergillus fumigatus, y

Sporothrix schenckii. La actividad anti-Candida albicans de butenafin, es afectada por el pH del
medio (56),

EIMIC de butemafin contra Malassezia furfur fue de 3.13 pg/mi, casi igual que clotrimazol.

In vivo:

Fué estudiado el efecto terapéutico cutaneo de butenafin, en cuyos infectados en piel con

Trichophyton La actividad de butenafin fue superior a las drogas de comparacion:

P gropiy

tolnaftato y clotrimazol.
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i i en cerdos de guinea afectados con tinea pedis
provocada por T. igrophytes, b fi alta eficacia de entre otras drogas probadas.
Los resultados demuestran un rango de erradicacion del 90%, utilizando crema o solucion al 1% de

E efecto ico en

butenafin.

Estudios clinicos:
A un lotal de 521 sugetos, se les administrd butenafin crema al 1 % y a otras 177 pessonas se les
30n. La ion en crema resulté eficaza

proporciond butenaffin solucion a lamisma cor
456 sujfetos y la preparacion en solucion, fuéd eficaz a 158 pessonas. La droga fué aplicada una vez

La xn de las ' iones fue de 4 semanas para tinea

diarimmente en ks sitios |
pedis w tinea mamus. Lo que demuestra que butenafin es suficientemente eficaz a la concentracién

de 1% con unaaplicacion diana.
En un estudio comparativo, butenafin creina al 1 % con bifonazol crema al 1% , no se observardn

diferencias significativas entre las dos drogas. Los efoctos colaterales fuerdn minimos para

ambas(54),

Efectos téxicos:
La administracion percutanea de la droga confimmd, que no se observardn cambios concemientes a

y otras p icoldgh

irritacion jocal, repi iccién,
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8 PRODUCTOS QUIMICOS CLASIFICADOS COMO ANTIMICOTICOS

ACIDO BENZOICO

Descripcion y solubilidad:

Cristales aciculares o escamosos blancos, inodoros o de ligero olor a benzaldehido, un tanto

a p moderad e

congela entre 121 y 123°C. Un gramo se
disuelve en 300 ml de agua, 3 ml de alcohol, 5 ml de cloroformo y 3 mi de éter.

Preparacién:

Ocurre naturalmente en el benjui y en varias otras sustancias balsamicas, de las cuales puede
obtenerse mediante sublimacién, pero en cantidades pequefias. Se sinletiza a partir de una
variedad de compuestos iniciales, como tolueno, anhidrido ftalico, benzaldehido, etc.

Usos clinicos:

El acido benzoico es fungistatico. Se usa en combinacién con acido salicllico como en el ungiento
de acidos benzoico y salicflico. En particular se usa para tratar el pie de atieta y, en menor medida,

para el manejo de la tina. Como benzoato de sodio se emplea extensamente como conservador

para diversos productos alimenticios (68),

175



ACIDO UNDECILENICO

" , Sinénii Acido 10-und ‘o

Férmula empirica: C11H200:2

Peso Molécular: 184.28

Descripcion y Solubilidad:

Liquido incoloro a amarilio palido de olor rancio istico, practi insoluble en agua y

miscible con alcohol, cloroformo y éter. Se obtiene mediante pirdlisis del #@cido ricinoleico. principal

4cido graso del aceite de ricino.

Usaos clinicos y microbioclogia:

La actividad antimicética del acido pridnico fomento e! estudio de las acciones de otros acidos
grasos sobre los hongos. Se advirtié que et acido undecilénico poseia la actividad maxima entre los
agentes ensayados de este gran grupo de compuesto; el acido undecilénico es el acido 10-
undecenoico, un compuesto insaturado de 11 carbonos.

Agente antimicotico que se emplea en el tratamiento de  de fa dermatofitosis y tina capitis; solo es
fungistatico, no fungicida. Los astringentes contribuyen a reducir la irritacion: en consecuencia a
menudo en los polvos, unglentos de acido undecilénico se agrega zinc como undecilenato de cinc.
El ungiento de acido undeciiénico compuesto contiene la sal de cinc y se prepara agitando en
ungidento de polietilenglicol fundido (750 g) el acido undeciléncio (50 g) y el undecilenato de cinc
(200 g). A veces las respuestas del pie de atleta a la droga son espectaculares, pero en otras
ocasiones !a infeccién persiste a pesar del tratamietno. La eficacia en el tratamiento de la tifa
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der con il Con el

capitis suele ser mala, aunque a veces el pr parece r
tratamiento prolongado con polvo de dcido undecilénico el indice de curaciones en la tifia pedis (pie

de atleta) es un 55%, sustancialmetne menor que con tolnaftato y haloprogin y sélo la mitad que con

el miconazol (124,

Reacciones Adversas:

Es raro que el acido undecilénico cause irritacion o sensibilizacién.

Dosis:
Topica, como crema, polvo aerosolizado, ungiento, polvo o jabéon de #cido undecilénico

d hasta obtener una respuesta terapéutica o hasta que se

pli > segun
evidencia que el medicamento es ineficaz. Puede ser que para erradicar el microorganismo se

requieran dos semanas a varnos meses.

ACRISORCINA

Nombre, Sinénimos: Akrinol (Shering-Plough)

4-Hexil-1,3-ber Jio > con 9-actidil ina (1:1).

Férmula empirica: C12H1802.C1aH10N2

Peso molécular: 388.51
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Estructura Quimica: Ref. 12

O~

SH(CrapC

Descripcion:
Polvo amarilio e inodoro que funde con descomposicién a unos 19°C.
Solubilidad: Un gramo en 1000 ml de agua, 18 mi de alcohol, 320 ml de cloroformo y 55 ml de

acetona.

Usos clinicos y Microbiologia:

Posee actividad antimicdtica, en particular frente a Malassezia furfur,

La acrisorcina es un antimictico que es i > tépic ite para el tratamiento de la tifia

versicolor (pitiriasis versicolor), una infeccion crénica de la piel causada por Pytyrosporom obiculares
(Malassezia furfur). No siempre se obtienen curas permanentes. Aunque la acrisorcina posee una
actividad antibacteriana débif, no se la usa por tales propiedades 7).

Reacciones adversas y precauciones:

No se han observado reacciones adversas a la acrisorcina. N la aplicacién topica la

es baja. Puede causar urticaria, vesiculas eritematosas y ampollas. A veces ocasiona sensaciones

quemantes al aplicaria sobre laceraciones. Después de aplicar acrisorcina, Ja exposicion a la luz

ultravioleta puede promover el prurito. No se debe usar alrededor de los ojos.
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E! uso de este agente debe restringirse al tratamiento de la tifa versicolor; no se ha establecido que
Ia acrisorcina sea eficaz en cualquier ofro tipo de infeccion cutanea.

Aunqgue no han aparecido informes de efectos tdxicos organicos a partir de su absorcidn cutanea es
posible que puedan ocumir reacciones de este tipo si se aplica la acrisorcina a grandes areas 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 jabén puede reducir
drasticamente la actividad antimicotica de la droga.

Si aparecen signos de imritacién o de sensiblizacidn, la droga debe descontinuarse inmediatamente.

Farmacologia

La acrisorcina no causo immitacién de la piel lacerada del conejo o de la pie!l intacta de ratones, ratas,
cobayos, conejos u hombres. Los resultados de los estudios en conejos indican que la maxima
dilucién que no produce irritacion en el ojo es de cerca de 1:750.

E! espectro inhibitorio in vitro de la acrisorcina incluye una amplia variedad de bacterias, hongos,

amibas y flagelados (2.

D 6n y prep
Via de administracién. Topica

Dosificacién. Se aplica una pequefa cantidad de crema de acrisorcina a las areas afectadas en la

mafana y en la noche. Se ha que la ion noctuma sea precedida por un bafio

jabonoso tibio y cepillado de las lesiones con un cepillo rigido, después de lo cual deben removerse

todas las trazas de jabén mediante un enjuague conciezudo.
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La droga debe aplicarse dos veces a! dia durante al menos seis semanas después de que las
lesiones se hayan aclarado.
Preparaciones. Tépica: crema 0.2 por ciento.

Proporcionada por: Scherin Corporation (Akrinol).

AZUL DE METILENO

El azul de metileno es el cloruro de tetr iltionina. Por i se ierte en un

leucoderivado incoloro. El azul de metiteno y el leucoazul de metileno constituyen un sistema

reversible de oxidacién-reduccién.

Propiedades:

El azul de metileno US.P. (clorurc de metiltionina), es un con propi

que se aplica por via tdpica 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 ampolietas con solucién acuosa (12,

Estructura quimica: Ref. 68

Azul de Metiiero



¥ y

El azul de metileno se absorbe en medida escasa por e! aparato gastrointestinal, y fa dosis
intravenosa téxica es mucho menor que la bucal. En los tejidos, el azul de metileno queda
rapidamente convertida a su forma leuco, que es eliminada ientamente por la orina y la bilis. Una

parte del compuesto leuco posil te es d

Reacciones adversas

Algunos lotes del colorante producen a veces nausea y vomitos, debidos probablemente a
impurezas (arsénico y cinc). La administracién intravenosa de dosis muy grandes de azul de
metileno (500 mg) causa nauseas, dolor abdominal y precordial, vértigos, cefalea, sudor profuso y

confusion mental (58),

COMPUESTOS DE MERCURI!O

Algunos compuestos insolubles de mercuric y el mercurio metalico mismo se incorporan en envases
de pomadas. Cuando se combinan de estamanera, el mercuno es transferido lentamente de la base

de la pomada a la piel, donde actea durante largo tiempo. La pomada de oxido amarillo de

mercurio posee 1 % de Hg20. Se emplea para aplicar a los ojos en dermatomicosis “47).
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HALOPROGIN

Nombres, sindnimos: El haloprogin es un éter fendlico halogenado. 1,2,4-Tricioro-5-({3-yodo-2-
propinil)oxi)benceno, comp. de Halotex.

Eter 2,4,5-triclorofenilico de 3-yodo-2-propinilo.

Férmula empirica: CsHaCl310

Peso Molécular: 361.39

Descripcién: Polve cristalino blanco o amarillo palido que funde a unos 114°C,

Solubilidad: Muy poco soluble en agua y soluble en alcohol.

Estructura Quimica: Ref. 118

—‘j@[ocmc -

Usos clinicos y Microbiologia:
E! nhaloprogin es fungicida para diversas especies de Candida, Epidermophyton. Malassezia,

Microsporom y Trichophyton. Se emplea como tépico en el tratamiento de la tifla pedis (pie de
atleta), tifla cruns, tifia corponis y tifla versicolor. En el pie de atleta el indice de curaciones es de un

80 %. También se usa para tratar la candidiasis cutanea, para la cual tiene mas o menos ia misma

eficacia 07).
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Reacciones Adversas:

El haloprogin es poco tdxico. Los intentos deliberados de inducir dermatitis por contacto fracasaron,

pero a veces durante el tratamiento ocurre imitacion, ion te, prurito,

1 aL yla “sensibilizacién”, en particular si se usa un calzado oclusivo; la

sensibilizacion aparente obedeceria a los restos y endotoxinas liberadas por los hongos muertos,
como sucede a menudo con otras drogas antimicéticas eficaces. Estas reacciones simulan una

exacerbacion de la infeccion, pero los examenes micologicos revelan que la poblacion de hongos

esta disminuyendo. No se mencionaron casos de ir icacién sistémica atribuib a la aplicacién
tdpica. Aun nifio de 4 afos se lo tratd con 12.1 kg de un preparado al 1 % a lo largo de 3 afos y no

aparecieron manifestaciones de efectos secundarios (37},

ISETIONATO DE HIDROXIESTILBAMIDINA

Nombres, sinénimos: bis(2-hidroxietanosulfonato) (sal) de 2-hidroxi-4.4"-estilbendicarboxamidina.
Férmula empirica: CisH16N4O . 2C2HsO4S
Descripcidn:

Polvo fino, cristalino amarillo, inodoro y estable al aire, pero que se e por icion a la

luz; pH (solucién 1 en 100) entre 4 y 5.5; funde a unos 280°C. Soluble en agua, escasamente

soluble en alcohol e insoluble en éter (63},
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Usos clinicos y Microbiologia:

Esta diamina aromaética es activa contra hongos y protozoos. Tiene efecto represor in vitro sobre
Blastomyces dermatiditis. en infecciones experimentales con este hongo en e! ratén ha producido
resultados favorabies, y en la blastomicosis humana pulmonar generalizada 3. Puede erradicar
las formas pulmonares y sistémicas severas de la enfermedad, pero el indice de recaldas 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 de! ketoconazol

porque estos son menos tdxicos y mas eficaces 37,

Reacciones Adversas:
Al inyectara, la hidroxiestibamidina puede causar hipotensién, taquicardia, disnea, sonrojo,
sialorrea, diaforesis, hormigueos, vértiao, cefalea, nauseas, vomitos, sincope, edema facial y

palpebral, incontinencia urinana y fecal, dafio hepatico y neuropatias.

Advertencias:
Vigilense las funciones renal y hepatica. Estos efectos se reducen 2 un minimo haciendo una

infusién intravenosa lenta. Es raro que la droga se dé por via intramuscutar porque produce dolor y

tumefaccién en el sitio de la inyeccion.

Dosis:
Infusién i e 225 mg cada 24 horas; lactantes y nifios, 3 a 4.5 mg/kg de peso

corporal cad 24 horas. La infusién debe tardar 2 a 3 horas y Ia solucién debe contener la dosis en



200 m! de solucion fisiolégica o de dextrosa al 5%. Para inyeccion intramuscular la dosis se

disuelve en 10 mi de solucién fisiologica. A veces la serie terapéutica puede durar 2 a 3 meses. La

del di 1to debe prc de la luz. La duracién del tratamiento varia segun el

sitio y la gravedad del mal; la blastomicosis grave puede requerr tratamiento durante dos o tres
meses. Es necesario examinar el funcionamiento renal y hepatico antes de iniciar el tratamiento y
periodicamente durante el mismo (37),

Preparaciones: Se expende en frasquitos que contienen 225 mg del polvo seco estéril. Una
solucion recientemente preparada de 225 mg del antibidtico en 200 mi de solucion glucosada al §
por 100, o de solucién isotonica de cloruro sédico, se administra por infusion intravenosa en 45 a

120 minutos cada 24 horas (7).

PERMANGANATO DE POTASIO

El permanganato de potasio, tiene limitada eficacia tdpica contra bacterias y hongos.
concentraciones de 1:5,000 & mas son necesarias para una accién 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 razon, el permanganato puede emplearse en el tratamiento del envenenamiento
por hiedra. La solucion de permanganato puede oxidar muchas drogas, pero pocas veces se usa

como antidoto en los envenenamientos 97),
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PROPIONATO DE SODIO

Nombres, sinénimos: Mycoban; propionato de sodio hidratado

Formula empirica: CaHsNaO2 H20 ; anhidro.

Descripcidn y Solubilidad:

Cristales delicuescentes incoloros o polvo cristalino granular. Un gramo se disuelve en 1 mi de agua

y 24 mt de aicohol.

Usos clinicos y Microbiologia:

El &cido propidnico y sus sales sol son fungistaticos y b oS tAti para diversos cocos

grampositivos. Clinicamente el propionato de sodio se usa para tratar la otomicosis.

También se emplea en la epidermofitosis, pero no es tan eficaz como la mayoria de los otros
agentes que se utilizan para este fin, no es fungicida, de modo que hay que tomar otras medidas
higiénicas. A menudo ai propionato de sodio se lo suplementa con antibidticos o antisépticos. El

propionato de sodio y calcio se usa para prevenir el enmohecimiento del pan 7).

Dosis:

Topica, en formas posolégicas que contienen al 0.5 al 10 % de propionato de sodio.
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TOLCICLATO
Nombres, sinénimeos: Kilmicen, crema y locion
Formulacién: Cada 100g contiene 1 g de tolciclato.

Usos clinicos y Microblologla:

Se emplea en el tratamiento dpico de enfermedades causadas por hongos sensibles como son, pie
de atleta, epidermofitosis inguinal o de los pliegues cutaneos, pitiriasis versicolor y eritrasma.
Antimicético de uso tépico, la actividad fungistatica y fungicida esta demostrada en estudios tanto in
vitro como in vivo de las especies: Trichophyton mentagrophytes, T. rubrum, T. schoenleinii, T.

tonsurans, T. verr im, T. viol; Epid Y floccosum, Aspergitlus niger, M:

furfur y Candida albicans (124,

Farmacocinética: La penetracion a todos los estratos de la epidermis es notable debido a su

elevada liposolubiiidad, lo que permite erradicar a los micetos localizados a profundidad (541,

Contraindi i : Hipersensibilidad individual atl tolciclato.

Tolerancla: Puede ser local y sistémica, rara vez aparece en la zona de aplicacidn alguno de los

siguientes sintomas. prurito, eritema, dishidrosis, erupciones fugases o bien una modesta

- acentuacidn de 1a sintomatologia clinica p

Estas i iones desaparecen

espontaneamente y solo en casos excepcionales han ameritado suspencion (124,
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Dosis: De dos a tres aplicaciones al dia sobre la zona afectada friccionando ligeramente, el
to debe conti

hasta que desaparezca 1a lesién 0 a juicio del médico.

TOLNAFTATO

Nombres, sindnimos: Tinactin, E.U.A. (Schering-Plough), Tinaderm, Ameérica Latina.

o-2-naftil m,N-dimetiltiocarbanilato;2-naftil N-metil-N-(3-tolil) tionocarbamato.

Férmula empirica: CisH17NOS

Peso Molécular: 30741

Descripcién y Solubilidad:

Polvo fino blanco a blanco cremosa, inodoro, que funde entre 110 y 113°C. soluble en la mayoria
de los disolventes organicos, pero no en agua.

Estructura quimica: Ref. 68

&
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Usos clinicos y Microbiologia:
El telnaftato es usado tdpicamente como agente antimicético. La droga es eficaz en el tratamiento
de infecciones micoticas superficiales de la piel lampifia y de la piel intertriginosa cuando las

infecciones son causadas por Trichophyton rubrum, T. mentagrophytes. Epidermophyton

fi T. gyp o Mal ia furfur. En la mayor parte de los casos, el prurito desaparece en
el término de 24 a 72 horas después de aplicar ia solucién, usualmente tas lesiones cicatrizan en el
término de 2 a 3 semanas. Ef tolnaflato no es eficaz en el tratamiento de infecciones micoticas del
cabello o las ufas. Aunque la droga es muy eficaz en las infecciones cronicas causadas por T.
rubrum, no son raras las recaidas. El tolnaftato solo se admistra como topico y pierde eficacia si hay
fesiones hiperqueratdsicas y los estratos cormeos gruesos de las palmas y las piantas, de moda que
al mismo tiempo hay que emplear un queratolitico como pomac .. de &cido salicilico al 10 % o bien

se debe hacer tratamiento sistémico con griseofulvina. No es eficaz contra infecciones candidiasicas

8,

Reacciones Adversas y Precauciones:

No se han hallado hasta ahora reacciones adversas confirmadas, aparte de ocasionales
sensaciones quemantes y maceracion en el sitio de la lesion, tal vez por endotoxinas liberadas por
tos hongos muertos. En la mayor parte de los casos, el prurito desaparece en el termino de 24 a 72
hrs. después de aplicar la solucién, 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 unglientos queratoliticos o griseofulvina oralmente. Se observé

sensibilizacidn a otros componentes del producto comercial (7).



Farmacologia:

El tolnaftato es fungicida in vitro . Durante algunas i igaciones i los hechos no

mostraron cambios en la sangre y la orina de pacientes a los que se administrd tolnaftato
tépicamente, sugiriendo que la droga no es absorbida por el organismo y no es téxica para el rifion o

el sistema hematopoyético (126).

Dosificacién y Preparaciones:

Via de administracién. Tépica.

Dosificacién. Se frotan en las lesiones una a dos gotas de una solucién al 1 % o una pequeiia
cantidad de una crema al 1 % de tolnaftato dos veces al dia durante 3 a 6 semanas.
Preparaciones. Tépicas: crema al 1 %; solucion al 1 %. Ambas en vehlculos de polietilenglicol que

contiene un antioxidante de hidroxitolueno i ., polvo aeroli tépico al 1%, solucién

aerolizada al 1 % ©9).

TRIACETINA

Nombres, sinénimos: Enzactin (Ayersf); triacetato de glicerido
Férmula empirica: CoH 1406

Propiedades:
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 97),

190



Usos clinicos y Microbiologia:
Antimicotico para ftratar micosis superficiales de la piel,

en particular por, Epidermophyton y
Microsporom.

Modo de accion:

La hidrolisis del éster con micoenzimas libera acido acético y toda su accidn antimicotica se atribuye
a la caida del pH. Es fungistatico solamente y no obvia la necesidad de tomar otras medidas
higiénicas. Aunque posee cierta eficacia in_vitro, las autoridades médicas dudan de su eficacia

clinica, que es insignificante en comparacion con fa de los antimicéticos nuevos 971

Dosis:

Topica, en el area afectada, dos veces por dia como aerosol al 15 %, crema al 25 % o polvo al 33
%.

UNDECILINATO DE CALCIO

Nombres, Sinénimos: Componente de Caldecort (Pennwalt); Caldesene (Pharmacrafl)
Férmula empirica: Ca(C11H1902)

Usos clinicos:

Antimicotico de acciones semejantes a las del undecilenato de zinc. E! grupo undecilenato posee
una débil actividad antimicotica y antibacteriana y el calcio una ligera actividad astringente. Esta
droga no se promueve para tratar el pie de atleta sino para prevencién y tratamiento de la erupcion
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del pafal, intertrigo, miliaria y dishidrosis y por su accién 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 micoticas que complican a ofros
estados dermataldgicos 97,

Reacciones Adversas:

El efecto colateral principal es una comezon ligera y pasajera en el sitio de la aplicacién cuando
existe una exconacion.

Dosis:

Tdpica, como ungiiento o polvo al 10 %.

UNDECILENATO DE ZINC

Nombres, sindni 10-L ionoato de zinc.
Férmula empirica: C22H3a04ZN
Peso Molécular: 43192

Descripcién y Solubilidad:

Fino polvo blanco, practicamente insoluble en agua y alcohol.

Usos: Veéase gcido ilénico, anteri a2,



UNGUENTO DE ACIDO BENZOICO Y SALICILICO

Nombres, sinénimos: Ungiiento de Whitfield.

Descripcién: Contiene acido benzoico y 4cido salicilico en una relacién de 2 a 1, mas o menos, en

una base para ungiiento apropiada.

Usos clinicos:

Combina la actividad fungistatica del 4cido benzoico con la queratoiitica del 4cido salicilico. Se usa
en particular para tratar la epidermofitosis interdigital (pie de atleta), pero también en la tina del
cuero cabelludo. Como el acido benzoico sélo impide que el hongo prolifere y se propague, ta
erradicacion depende de la descamacion gradual del estrato corneo donde el hongo esta incluido y
de la queratina con la cual subsiste; e! acido salicilico acelera la descamacién con su accion

queratolitica. La queratdlisis también contribuye a que el Acido benzoico penetre en los sitios

hiperqueratésicos 12,

Dosis:

Tépica, en el area alectada dos veces por dia como un ungaen'lo que suele contener el 6 % de

acido benzoico y el 3 % de &cido salicllico.



YODURO POTASICO

Usos clinicos y Microbiologia:
El yoduro potasico (Kl) es una sal inorgdnica soluble en agua. Su modo de accion es desconocido,

pero puede incluir la yodacién de protelnas en la pared y la membrana de la céiula del hongo. Ki
solo se utiliza para tratar formas linfaticas cutdneas de infeccién por Sporothrix. schenckii. Se

i "
Y

absorbe facilmente por el intestino. Se administra por via bucal y se di

en liquidos extracelulares. La eliminacion tiene lugar por el iA6n 97),

Reacciones Adversas
Los yoduros son bien tolerados, sin embargoe, es frecuente el yodismo o toxicidad crénica del yodo.

Los primeros sintomas sueien ser sabor metdlico o desagradable y coriza. Pueden presentarse
lesiones acneformes en zonas cutaneas con tendencia al sudor profuso. son posibles también

a acedias, di e hinch 1de la pardtida (97),

Preparados y Dosis:
Yoduro potésico, USP, puede obtenerse en solucién saturada (1 mg/ml) para tratamiento bucal de

esporotricosis linfatica cutanea .



9 PRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICOTICA

En los Uitimos afos ha aumentado la necesidad de llevar a cabo pruebas que evalden la efectividad
de los antimicéticos, debido al desarrolio de resistencia en pacientes con infecciones fungicas Otras
circunstancias por las cuales es necesatio realizar las pruebas de susceptibilidad son: probar la
actividad al elegir un nuevo agente antimicdtico 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 infeccidon sistemica por levaduras; y

como prospecliva de estudios in vitro o correlacién in_vivo 43,

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 morfologia de
los hongos, por ejemplo, la fase medicamente importante del hongo puede ser como levadura o
forma filamentosa, y el organismo puede tener !a habilidad fenotipica de existir en cualquiera de los
dos estados morfoldgicos, dependiendo de las condiciones de cultive. En todo caso la fase
morfolégica del organismo usado en la prueba puede ser un efecto muy importante en los
resultados de la prueba (14, Otros factores adversos considerados en el disefio de las pruebas de
susceptibilidad antimicética, incluyen las caracteristicas de estabilidad y solubilidad de los agentes
antimicoticos, caracteristicas del medio, pH del sistema, la medida del inoculo, la temperatura el
periodo de incubacidn 3%, Por estas razones ha sido dificil establecer una estandarizacion

intemacional para las pruebas de susceptibilidad antimicotica (42),
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Los métodos usados para las p de tibilidad, incluyen, para levad : el de

dilucién en caldo o agar, difusion en disco y el de cilindro en placa. La prueba de dilucién en caido

ofrece la veniaja que permite estimar cuantitativamente ia inhibicién y ta actividad fungicida del

agente antimicotico. La dilucion en serie de un antimicotico esta i ite distribuida en

tubos etiquetados. Cada tubo es inoculado con una suspencion de levaduras estandarizadas en

caldo nutritivo, las cuales seran probadas. La mayoria de las | di i i e

pueden ser probadas por este procedimiento, exceplo Malassezia furfur, porque requiere aceite en
exceso para su crecimiento e imposibilita probaria por este método. Las pruebas de susceptibilidad
antimicética son usadas para determinar el MIC (minima concentracién inhibitoria), y MLC (minima
concentracion letal o minima concentracion de un agente antimicotico requerida para inhibir o matar

a una particular especie de hongo) (43,

Para hongos filamentosos la reproducibifidad es un problema, !a estandarizacion uniforme de las

hifas no es posible, 1a Unica prueba que se ha es la dida de inacion de

esporas en suspension. Cada conidia produce un tubo germinal el cual paulatinamente se ramifica
transformandose en hifas (la forma que se observa en el tejido enfermo); si se observa la conidia
germinativa bajo el microscopio es posible ver la germinacion individual de los tubos. Unicamente
cada tubo que germina liega a hifa. La forma del inoculo representa ia oportunidad de contrastar los

resultados de pruebas de susceptibilidad usando una version de inoculo de hifas 42),
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9.1 Pruebade ptibilidad Imicética para

METODO DE DILtUCION EN CALDO

A continuacién se describe el método de dilucién en caldo para levaduras. Es una guia
proporcionada por el organismo Intemacional de la NCCLS (Subcomite de Pruebas de
Susceptibilidad antimicética) que incorpora la informacién de los factores que mas influyen en la
variabilidad de los datos, incluyen la preparacién del inoculo, la composicién del medio, pH, periodo
de incubacion y el método de determinacion del punto final (1'8), La NCCLS no ha publicado la
estandarizacion de dichas pruebas; pero sugiere que es aceptable la ejecucidn de las pruebas a
nivel de inter e intralaboratorio, siempre y cuando se lleven a acabo correctamente los
procedimientos de éstas (83, El método de macrodilucion es descrite aqu! en lugar de! método de
microdilucion, porque al usar un inoculo mas grande, se controlan mejor las variables de |a técnica
(50)

A) ESPECIMEN

Aislar cinco colonias de morfologia similar { aproxir ite 1 mm de di o) de 24 a 48 h. de
crecimiento en agar dextrosa Sabouraud (SDA).

B) MATERIALES
a) Medio y reactivos
1. Placas SDA, pH 7 (2 a 8° C)
2. Medio RPM! (Roswell Park Memorial Institute) 1640, con buffer MOPS (acido morfolinpro-
panosulfonico), contiene L-glutamina y bicarbonato de sodio [{Catalogo SIGMA), no guar -
dar méas 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 filtracidn (usar filtro con capacidad de 500 mly Milipore 0.22um)

c) El medio liquido RPM!, tiene una vida media de 3 meses.

Agua estéril, destilada, grado reactivo (25°C)

NaCl estéril 0.85 % (25° C)

Dimetit sulféxido (25° C)

10 tubos esteériles para macro dilucion en caldo de 12 a 75 mm conteniendo el
antimicético a probar en las concentraciones sugeridas:
i) Amfotericina B (AMB), 0.03 a 16 ug/ml
ii) Fluconazol {FLU), 0.125 a 64 pg/ml
iii) 5-Fluorocitocina (5-FC). 0.125 a 64 pg/mi

iv) Ketoconazoi (KETO), 0.03 a 16 ug/ml
v) Miconazol (MON), 0.6 a 20 pug/ml
L.a actividad de! antimicdtico (en microgramos por mililitro) usada para las pruebas in vitro, esta
basada en su peso molecular. La concentracion micromolar ha sido convertida a microgramos por
mililitro semejante a las unidades tradicionales empleadas en las pruebas antimicrobianas.
7. Ver para Preparacién y dilucion de las droqas antimicéticas, (pag. 202).
b) Suplementos
1. Paililios aplicadores de madera estériles
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2. Tubos de prueba estériles:
i) de 12 por75 mm, poliestireno, con tapa de seguridad
ii) de 13 por 100 mm, poliestireno, con tapa de rosca
iii) de centrifuga cénica de 50 mi
3. Frascos para cultivo de tejido de 200 mi, estériles
4. Filtro Millipore, con capacidad de filtracién para 500 ml, y medida del poro de 0.22 um
5. Filtro Millipore, tipo jeringa, con una medida de poro de 0.22 pm/m!
6. Pipetas serologicas y pipetas volumétricas de, 1,5,y 10 mi
7. Estandar de McFarland de 0.5 de turbidez
8. Jeringas eslériles de 10 mi
c) Egulm
Espectrofétometro
Mezcladora Vortex
Micropipeta estérn! con punta movible de 100 ul de capacidad
Pipeta dispensadora repetitiva con capacidad de 100 pl, con jeringa movil
Asa calibrada de 0.001 ml
Incubadora con aire de ambiente de 35° C.

oML LN

C) CONTROL DE CALIDAD

a) Cepa de control de calidad:
1. Saccharomyces cerevisiae ATCC 9763
2. El cultivo stock debe mantenerse permanentemente a -70° C en medio SDA.
3. Preparacién del cultivo stock de trabajo:

i) Con un palilio aplicador estéril, tomar una pequefa porcion de la superficie
congeiada y sembrar por aislamiento en una placa de SDA.

i) Cada sernana el cultivo stock se preparard de un subcultivo, tomando de tres a cinco
colonias de morfologia similar, para que previo a la semana de trabajo e} cultivo stock
en SDA, esté fresco.

4. El subcultivo de trabajo y otra placa de SDA deben estar listos un dia antes de que se

tome la muestra al paciente para hacer el aislamiento.

5. Ver para Resultados esperados de Control de Calidad, (pag. 206).
b) Control positivo;

El control positivo, debe mostrar buen crecimiento y estar libre de otros organismos conta-
minantes.

c¢) Control negativo:
En el control negativo no debe haber ningtin tipo de crecimiento.

d) Se verifica que en el inocuioc debe mostrar de 10 a 50 colonias.
e) Ver Tabla9.1.1. Lista de los MIC 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).



D) PROCEDIMIENTO

a)

b)

Preparacién 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 37° C en una incubadora con aire ambiental.

2. Tomar de tres a cinco colonias de morfologia similar y sembrarlo otra vez en SDA. Usar
esta placa para la preparacién del inoculo inicial.

3. Usando el extremo de un palillo apiicador, picar cinco colonias aisladas de morfologia
similar y de un 1 mm de didmetro, y adicionar 5 ml de NaCl 0.85 % estéril.

4. Agitar en Vortex por 15 a 20 segundos.

5. Ajustar la suspension a 85 % de transmitancia a 530 nm en un espectrofétometro, adicio-
nar NaCl estéril al 85 % si es necesario.
i) Ajustar la suspencién 2 un McFarland 0.5 de tarbidez estandar, si el espectrofétometro

no esta disponible

ii} Resultado de la suspensién= 1x 106 a 5 x 108 CFU/mI

6. Adicionar 1 ml de suspension a 9 ml de medio RPMI 1640 {dilucién 1: 10). Resultando
una suspencidniguala 1 x 105 a 5x 105 CFU/ml.

7. Los tubos de esta suspension pueden estarde 2 a 8° C por 3 hrs.

inoculacién e incubacion:

1. Los tubos previamente preparados de la concentracion de la droga, guardados a -
-70°C deben deshielarse a 25°C.

2. Disponer los tubos de la concentracion de la droga para cada agente antimicético en
orden ascendente, con la concentracion mas 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 paracada aislamiento (Imlde 1 x 105 a 5x 105 CFU/mI de suspension para
los 9 ml de RPMI requerido a una dilucién 1:10). la concentracion finalesde 1 x 104 a -
5 x 104 CFU/ml.

5. Usando una pipeta seroldgica de 5 ml, adicionar 0.9 ml del inoculo final para cada tubo
de la concentracion de la droga. Asi se obtiene la concentracion de la droga 1:10 indica-
da en el tubo.

6. Crecimiento control:

i) Para el control positivo, adicionar 0.9 mt del inoculo final a 0.1 ml de caldo.
i} Para el control negativo, adicionar 1 ml de caldo al tubo.

7. Pureza de la placa (venficacion del conteo del inoculo):
i) Usando el asa calibrada, tomar 0.001 ml det inoculo del caldo, y sembrario unifor -
memente sobre toda la superficie de una placa de SDA.
i) Invertir ia placa, e incubarla a 35°C 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 35°C en incubadora de aire ambiental.



c) Lectura del MIC
1. Leer el MIC alas 24 y 48 horas, y apuntario como sigue:

i) 0= o&pticamente limpio
ii) 1+ = aproximadamente 75 % de reduccién de crecimiento

iiiy 2+= ap te 50 % der i6h de crecimiento

iv) 3+ = aproximadamente 25 % de reduccion de crecimiento

v) 4+ = no reduccién de crecimiento comparado con el control negativo.

2. Comenzando desde la concentracion mas baja hasta la concentracién mas alta de la dro-
ga, medir la transmitancia de los tubos, tomando como blanco el control negativo.
Usando el pulgar y el dedo indice de la mano opuesta, agitar suavemente cada tubo y

determinar fa transmitancia.
i} ElMIC para AMB, 5-FC, y MON, es la menor concentracién con un “score” de 0.
i) El MIC para KETO y FLU es la menor concentracion con un “score” de 1+,

E) RESULTADOS:
a) Interpretacion:
Si el control de calidad es aceptable, interpretar los resultados, de acuerdo a Guia de

interpretacién, (pag.206).
b) Reporte:
Si el control de calidad es aceptable, reportar de acuerdo al formato de Reporte General

(pag. 207).
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Tabla9.1.1_ Lista de los MIC’'s y MLC's esperados para Levaduras aisladas

ORGANISMO VALOR  (ng/ml) PARA:
DETERMINADO
AMB 5-FC MON KETO FLY

Candida amicans
260 MiC £0.14-0.29 £10.09<322.75 0.6 0.01250.8 125580

h e <0.44-053 <10.09-5322.75 <0.6-2.5 =0.0125-12.8 125580
240 MLC <0.14-9.24 =10.09-»322.75 12520 16128 20580
a-hmc 0.55-19.47 1009232275 1020 325128 80->80
Candida topicalis
24-n MIC €10.09-80.68 <06 <0.0125-6.4 125580
48-h MIC 210,09-80 63 0625 0.025>12 12580
24-h MLC £10.08->322.75 06520 16128 125580

[ 21009232275 1020 643128 >80
Candida parapsilosis
24-n MIC 10,09 0.6 £0.01250.2 012525
48-n MIC =10.09 =06 8.02502 21255
24-h MLC =10.09->322.75 <0.6-5 D464 2580
as-nmLC SZes10e? >32275 2020 3125128 >80
Candida lusitaniae
24-n MIC €0.14-0.58 £10.09 «0.6 0.025-0.05 125
48-n mic 0.58-1.18 <10.09 =06 0.025-0.1 12550
2ahmic 231-218.47 210.09-20.17 206125125 2.8 125>80
as-h M >18.47 =10.09-322.75 1253 1285128 >80
Candldl xrusel
24-h W .14 =10.09 0408 40
=hmc .14 =t0.09 16 @
26-h MLC 14 <1009 »12.8 280
as-hMLC 14 »32275 2128 >80
Candida guittermondit
26-h MIC 02
45-h MiC 0.4
2enMic 64
L >128

cryplococ:ul neoformans
24-h MIC <0.14 £10.09-20.47 00502 12580
48.n MiC 20.14.029 £10.08.20.17 0108 25280
26-h MLC 014058 20.17.3227s 0.4-128 5280
a8-hMLC 0.58-2.31 78.5322.75 128128 80>80
Torulopsis glabrate
24-h MIC £0.14-0.58 =10.09 20.6-20 20.01253.2 =12.5>80
48-h MiC 20.14-1.16 %10.09-20.17 20.6-20 1128 2125580
24-hMLC 20.14.201 1010932278 <0.6-20 1.8>128 80
48-h MLC 0.29-»18.47 €10.09-»322.75 1.25>20 »12.8 >80
Trichosporon beigelii
24-n MIC 20.14-0.58 <1009 0.6 10-40
a8-h MIC 029482 =100% 08 1040
24-n MLC 231-18.47 16138232275 28 >80
48-h M) 2.31.>18.47 *322.75 5 >80
Saccharomyces cervisise
240 MIC <0.14 10,08 06 2510
ashMc <0.14 J0.09 P 2.5->80
24 MLC 6.58 2097 30520 »80
ashMiC »18.47 2047 >20 »80

*Concentraciones recomendadas por ta NCCLS: 0.14 a 18.47para AMB; 10.09 a 322.75 para 5-FC;
0.6 a 20 para MON: 0.0125 a 12.8 para KETO, y 1.25 a 80 para FLU.
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Preparacion y dilucion de las drogas antimicéticas :
a) AMB
1. Fungizone (E:R: Squibb & Sons, Princeton, N.J.) es suministrada por via intravenosa en un
vial estéril liofilizado que contiene 50 mg de fosfato de sodio como buffer. AMB cnstalina es
insoluble en agua, el desoxycolato de sodic es necesario para sofubilizar mejor la droga.
2. Para preparar una solucion stock de 1,600 ug/mil:
i} Reconstituir 1 vial de AMB adicionando 10 ml de agua estéril.
ii) Agitar el vial hasta que la solucion esté clara (5.0 ml/m! [5,000 ug/mi)).
iii} Diluir 5,000 pg/ml a 1,600 pg/mi (una dilucién 1:3.1), adicionando 2.1 m! de RPMI a
1 ml de la solucion inicial
iv) Agregar una alicuota de 0.5 mi al interior de los tubos de poliestireno con tapa de
seguridad (13 por 100mm) y congelartos a -70°C para guardarios por un maximo de 6
meses.
v) Los 9 ml restantes de la concentracién de 5,000 ug/ml pueden ser guardados en ali-
cuotas de 1 ml (-70°C con una vida media de 6 meses)
3. Preparacion de los tubos de dilucion para el MIC
i) Deshelar la solucion stock
ii) Diluir 1,600 pug/ml a 160 png/mi (dilucién 1:10), por adicion de 4.5 mi de RPMI a los 0.5
ml del tubo stock.
fii} Continuar con !a dilucién de acuerdo ala Tabla 9.1.2.
iv) La adicién de 0.9 mi de inocuio a 0.1 ml de droga concentrada provee la concentracion
final.
v) Usando la misma dilucién, preparar 2 ml de cada concentracion. Aproximadamente
18 tubos de MIC pueden ser preparados con esa dilucion
vi} Etiquetar los 10 tubos con la concentracion final de 0.03 a 16 pg/mi
v) Usando una pipeta repetitiva, agregar 0.1 ml al interior de cada tubo con tapa de
seguridad {12 por 75 mm), comenzando con el de menor concentracion.
vi} Estos tubos pueden ser guardados a -70°C por 6 meses.



Tabla 8.1.2 Preparacién de los tubos de dilucién para MIC de AMB

Cone. Inicial RPMI 10X Conc. Conc. final (ug/ml) en
{ml) de: (1g/mt) tubo (después de una
. dilucion 1:10)
160 pg/mi 160 16
1.0 1.0 80 8
0.5 1.5 40 4
0.5 as 20 2
20 ugimt:
1.0 1.0 10 1
0.5 1.5 5 0.5 .
0.5 3.5 25 0.25
25 pg/ml .
1.0 1.0 1.25 0.125
05 1.5 0.62 0.06
0.5 3.5 0.31 0.03
Ref. 83
b} FLU

1. FLU, es un nuevo derivado de! difluorofenil bis-triazol, posee un amplio espectro y es mucho
mas soluble en agua que MON o KETO, esta caracteristica, permite que los niveles de FLU en los
fluidos bioldgicos permanezcan mas tiempo que con oftros agentes antimicéticos. Diflucan
{Pfizer/Roerig) la preparacion intravenosa esta disponible en una concentracién de 2,000 pg/ml.

2. Para preparar una solucién stock de 640 pg/ml

i} Agregar 6 ml de los 2,000 ug/ml de solucion a 12.75 ml de RPMt 1640. La con -
centracién que resulta es de 640 ng/ml.
ii} Separe 4 alicuotas, y congele a -70°C.
3. Para preparar los tubos de dilucidn MIC:
i) Deshelando la solucién stock, esta lista para usarse.
iiycontinuar con ia dilucidn como se da en la Tabla 9.1.3.



Tabla9.1.3 Preparacién de los tubos de dilucién para MIC de FLU

Cone. inicial RPMI 10X Conc. Conc. Final (ug/ml)
{ml) de: {ml) de: (reg/mi) en tubo (después de
una dilucién 1:10)
640 pg/mi 640 64
1.0 1.0 320 32
0.5 15 160 16
0.5 35 80 8
80 pg/ml
1.0 1.0 40 4
05 15 20 2
0.5 35 10 1
10 pg/ml
1.0 1.0 5 0.5
05 1.5 25 0.25
0.5 3.5 1.25 0.125
Ref. 83
c) 5-FC

1. 5-FC esta disponible como polvo puro con una potencia al 100 %.
2. Para preparar la solucion stock y los tubos de difucion MIC, siga !as instrucciones para FLU.

d) KETO

1. KETO, esta disponible como un polvo puro. Se guarda en un desecadora 2-8°C.

2. Para preparar la solucion stock de 1,600 pg/ml:
i) Asumir que la potencia es del 100%, pesar 16 mg de KETO y agregar 1 mi de dimetil
suifoxido (100% puro). Concentracion final =16,000 pa/ml.
iy Agitar en un vortex por 15 a 20 s para solubilizar.
iif) Dituir 16,000 pg/mi a 1,600 pg/ml (una dilucién 1:10), por adicién de 4.5 ml de RPMt a 0.5
mi de la solucién inicial.
iv) Preparar los tubos de dilucion de MIC, siguiendo las instrucciones para AMB.
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e} MON

1. MON esta disponible como Monistat 1V en una solucidn estéril (Janssen Pharmaceutica).
Cada ampolleta contiene una concentracion de 10 mg/ml (10,000 pg/mil).

2. Para preparar una solucion stock de 2,000 ng/mi :
i) Dituir 10,000 pg/mil a 2,000 pg/ ml (una dilucién 1:5), por adicion de 4 ml de RPMI a 1 mi
de MON.
i) Continue como con AMB, y congele.

3. Para preparar los tubos de dilucién MIC:
i) Diluir 2,000 pg/ml a 200 pg/mi (una dilucion 1:10) por adicidon de 4.5 mi de RPMi a los 0.5
mi de 1a solucién stock.
ii) Continuar con la dilucidn como se explica en la Tabla 9.1.4.
iii) Preparar y administrar como se explica para AMB.

Tabla9.1.4 Preparacion de los tubos de dilucién para MIC de MON

Conc. Iniciat RPMI 10X Conc. Cong. final (ug/mi)

(m0) de: (mil) de: {ng/m) en tubo (después de
una dilucién 1:10)

200 pg/mi ; 200 - 20

1.0 1.0 100 10

05 1.5 50 5

05 3.5 25 25 -

25pglml

1.0 1.0 125 - 1.25

0.5 1.5

6.25 0.625

Ref. 83



esultados esperados del Control de Calidad

Organismos de control para las f de tibilidad

-Saccharomyces cerevisiae ATCC 9763

-Candida albicans ATCC 10231

-Candida tropicalis ATCC 13803

-Candida kefyr (viejo nombre de Candida pseudotropicalis) ATCC 28838

En cientos de determinaciones se usa S. cerevisiae ATCC 8763 como organismo control, a

continuacién se muestran los MIC's obtenidos en 24 h.de los antimicéticos probados:
AMB: <0.14 a 0.58 pg/ml
FLU: <1.25a2.5 pg/mi
5-FC: <10 pg/mi
KETO: =0.025 a 0.1 ug/mi
MON: =<0.6 pg/mi

Guia de Interpretacion

A. Basado en la concentracién de la droga ia en suero, ai i que pueden
ser considerados como cepas resistentes in vitro cuando el MIC's es como sigue:
1. AMB: = 2.31 pg/ml
2. FLU: 2 20 pg/mi
3. 5-FLU: = 80 ug/ml
4. KETO: =5 ug/mi
5. MON: = 5 ug/mi
B. Agentes antimicéticos y levaduras, {as cuales se conoce su resistencia in vitro.
1. AMB
a. Cepa de Candida lusitaniae
b. Cepa de Candida tropicalis
c. Colonias de forma rugosa de 7. beigelii
d. Cepa de C. guilliermondii
e. Cepa de C. albicans (rara)
2. FLU
a. Cepade C. albicans
b. Cepa de C. neoformans
3. 5FC:
Muchas especies de levaduras demuestran una resistencia innata o adquirida.
4. KETO: Cepas de C. albicans




Reporte General

€l reporte de susceptibilidad antimicética debera indicar los siguientes
datos:

A. Identificacion del aislamiento probado

B. Medio empleado

€. Concentracion inicial del inoculo

D. Temperatura de incubacion

E. Guia general para interpretacion

F. Comentarios de interpretacién.
Eiemplo de Reporte:
Al i Candida lusit.

Medio: MOPS-buffer RPM!1 1640, pH 7.0
Inoculo: 1x 104 a 5x 104 CFU/mi
Temperalura 35°C

: Este parece ser susceptible a todas las drogas probadas en la base de
MIC 's. Notas, alta MLCs para AMB.

MIC (pg/ml) MLC (ag/mi)
24 h. 48 h. 24 h. 48 h.
AMB 1.0 20 8.0 >16
5-FC 1.0 20 20 8.0
KETO 0.5 1.0 2.0 >16

Ref. 83



9.2 Pruebas de ibilidad para h fil,

Método de dilucion en caldo para honqos filamentosos

Proporcionado por la NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standar). El protocolo
estandar es idéntico al método referido por la NCCLS para levaduras (83, Las modificaciones estan

indicadas como se menciona a continuacion:

Espécimen:
Aistar el (los) hongo(s) filamentoso(s) y cultivarlo(s) en agar papa dextrosa (PDA) a 35°C subcultivar

dos veces mas para garantizar su vialidad al momento de {a preparacion del inoculo.

Medio:
Medio RPMI 1640, conteniendo L-glutamina y una concentracion de 0.165 M de buffer MOPS (4acido
morfolinpropanosulfonico), sin bicarbonato de sodio. El pH del medio debe ser de 7.0+ 0.1 a 35°C,

{ver preparacién del medio en materiales, inciso B, del método de levaduras) 59,

Dilucién de la Droga:

Ver preparacién v dilucidén de las drogas_antimicéticas pag. 202 para la preparacion stock de los
antimicdticos y su dilucidn descrita por la NCCLS {metodo de levaduras), para amfotericina B,
fluconazol, miconazol y ketoconazol. La dilucién de la droga para la pruebas de macrodilucidn

deben ser preparadas con el medio usado como diluyente, las concentraciones finales seran de
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0.03 a 16 pg/ml para amfotericina, de 0.125 a 64 pg/ml para fluconazol, de 0.03 a 16ug/mi para

ketoconazol, y 0.6 a 20ug/mi para miconazol 83),

Control de Calidad:

Candida parapsilosis (ATCC 90018) con un MIC de 0.06 a 2 pg/ml

Paecilomyces variotii (ATCC 22319) con un MIC de <0.25 a 2.5 pg/mi (suministrado por la
NCCLS) (83,

Preparacion det 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 ml de
solucién 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 particulas pesadas se
asienten y se condense una supemata en la superficie {que contiene particulas conidiales e hifas)
ésta es transferida cuidadosamente a otro tubo estéril (5).

La tarbidez es medida con un espectrofétometro a 530 nm, ajustandose al porcentaje T
recomendado en la lista de la tabla 9.2.1 para cada especie aislada, usando para diluir las particulas

conidiales, medio liquide RPM} y mezclar con un vortex 15 segundos antes de cada lectura ).
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Tabla9.2.1 Rango¥ para hongos filamentosos.

Hongo Medida conidial Rango T
rango (pum) (%)

A. flavus 3-6 78 -82
A. fumigatus 2-35 80-82
S. apiospermum (P.boydlii} 5-7 68-71
R. arrhizus (R. orizae) §5-7 68-71
S. schenckii 2-3 80-82
Qc

C. parapsilosis 2-4 80-82
P. variotii 74-76

* PorcentajeT & 530 nm Ref. 4

Inoculacién e incubacién

1.

Los tubos previamente preparados de |a concentracion de la droga, guardados a -
-70°C deben deshelarse a 25°C.

Disponer los tubos de la concentracién de la droga para cada agente antimicético en
orden ascendente, con la concentracidn mas alta a la izquierda.

Incluir dos tubos vacios, designados para el control positivo y el controt negativo del lado
derecho.

Adicionar 0.9 ml del inoculo final para cada tubo de la concentracion de |a droga. Asi se
obtiene la concentracién de la droga 1:10 indicada en el tuba.

Crecimiente control:

i) Para el control positivo, adicionar 0.9 ml del inoculo final a 0.1 ml de medio.

li) Para el control negativo o control de esteritidad, adicionar 1 ml de medio at tubo.

Incubar los tubos por 7 dias a temperatura ambiente, cuidando la esterilidad.



Lectura del MIC

Leer el MIC de cada tubo con el espectrofotometro a 530 nm, comenzando desde la concentracion
mas baja hasta la concentracion mas alta de la droga, medir Ia transmitancia de los tubos, tomando
coma blanco el control negativo agitando previamente con un vortex y apuntario como sigue:

0 = opticamente claro

1+ = aproxit te 75 % de r ion de crecimiento
2+ = aproxir ite 50 % de reduccion de crecimiento
3+ = ap ite 25 % de reduccidn de crecimiento

4+ = No reduccion de crecimiento.

El control positivo debe ser observado para la presencia o ausencia de crecimiento.
La NCCLS proporciona una serie de fotografias estandar de crecimiento de cada una de las

especies, para auxiliar en la lectura del MIC de los tubos {83),



10 TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES MICOTICAS

MICOSIS EXCLUSIVAMENTE TEGUMENTARIAS O CUTANEAS:

DIAGNOSTICO

TRATAMIENTO

ALTERNATIVAS

Dermatomicosis o
tihas

Pitiriasis versicolor

Candidiasis

Griseofulvina
Derivados del
clatimazol
Tolnaftato

imidazol: miconazo! y

Aplicaciones de disulfuro de seilenio al
1%

Clotrimazot

En ocasiones alunque el tratamiento es
efectivo, las alteraciones discromicas
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.

Intertriginosa: nistatina crema, una o
dos aplicaciones diarias; tintura de
Milian, violeta de genciana 1%.
Ungueal: clotimazol c¢rema,
semanas.

tres

Acido benzoico 6.0 grs
Acido salicllico 3.0 grs
Tintura de lodo 10.0 ml
Lanolina 10.0grs
Petrolato 10.0 mi

Hiposulfito de sodio al 20%
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MICOSIS INICIALMENTE TEGUMENTARIAS O SUBCUTANEAS:

DIAGNOSTICO TRATAMIENTO ALTERNATIVAS
Esporotricosis Amfotericina B, 0.6 a 1.0 mg/kg/d loduro de potasio 1.5 g,
5-fluorocitosina administrado oralmente iniciar
con una cucharadita al dia
hasta completar maximo 5 al
dia después de los alimentos.
Micetomas Amfoterina B, 0.7 mg/kg/d Ketoconazol 400mg/d

Actinomicosis

Candidiasis
mucosas

de

Candiduria

las

5-fluorocitosina

Sulfonas y sulfas de accion
retardada (actinomicosico)
Quinurgico

Bucal: nistatina, violeta de genciana
1%, colutorios de solucién saturada
de bicarbonato de sodio, 2 a 3
veces al dia durante 5 a 8 dias.
Vaginal: nistatina o6vulos (de
100,000 U), 3 al dia durante 7 dias
y lavados con agua carbonatada.
Clotrimazoi-crema durante € dias
Intestinal: nistatina oral, 500,000 U
diarias, 3 vecesa al dia durante 15
dias.

Fluconazo! 100 mg/d
Amfotericina B pfirrigacion de la
vejiga.

Ketoconazol 200
Amfotericina 6

mg/kg/d itraconazol ’ 200 mgl;:i
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MICOSIS SECUNDARIAMENTE TEGUMENTARIAS, SISTEMICAS O

PROFUNDAS:

DIAGNOSTICO

TRATAMIENTO

ALTERNATIVAS

Blastomicosis

Candidiasis diseminada

Coccidioidomicosis
meningea)

Coccioioidomicosis
{meningea)

Criptococcosis

Meningitis criptocécica

Histoplasmosis

{no

Amiotencina B, 0.6 a 1.0 mg/kg/d
S-fluorocitosina

Amfotericina B, 0.6 a 1.0 mg/kg/d
Fluconazol, 400 mg/d
Itraconazol 400mg/d

Ketoconazol 400 mg/d
ttraconazol 400 mg/d
Fluconazol 400 mg/d

Amfotericina B, 0.6 a 1.0 mg/kg/d+
Amfolericina B intratecal 0.1 a 0.3
mg/d

Amfotericina B, 0.6 a 1.0 mg/kg/d
5- Fluorocitosina

Amfotericina B, 0.7 mg/kg/d
Fiucitosina 25 mg/kgc/6 h, ademas
de mantenimiento con fluconazol
200 mg/d

Amfotericina B, 0.7 a 1.0 mg/kg/d
itraconazol 200 a 400 mg/d
Ketoconazol

Ketoconazol 400 mg/d

Amfolericina B, 0.6 a 1.0
mg/kg/d

Fluconazol 400 mg/d+
Itraconazol

Fluconazol 400 mg/d
Ketoconazol 400mg/d
Fluconazol (400 mg/d)

desde el inicio si el
estado mental es normal

Fluconazol 400mg/d
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MICOSIS OPORTUNISTAS:

DIAGNOSTICO

TRATAMIENTO

ALTERNATIVAS

Aspergillosis

invasora

Zigomicosis

Amfotericina B, 1
mg/kg/d
Rifampina 600 mg/d

a 15

Amfotericina B, 0.7 mg/kg/d

Arfotericina B lipasomal

itraconazol

Medidas quinirgicas pueden  ser

indicadas.
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CONCLUSIONES:

El tr i > de las mi is ha ido evolucionando favorablemente en los ultimos
cincuenta aifios, gracias a diversas investigaciones se han descubierto nuevos
farmacos que son menos téxicos y mas poderosos a los antimicdticos de antano, asi
es como algunos compuestos que en la priactica demostrarén propiedades
antimicéticas (por ejemplo: violeta de genciana, fucsina, yodo, 1a pomada de Whitfield,
zinc, etc.) fuerdn sustituidos, después del descubrimiento de los imidazoles y polienos

en la decada de los 40’s, éstos antimicéti cuyo ismo de ion se basa

principalmente en la destruccién de la pared celular del hongo, resultarén

importantisimos para la cura de las micosis, de estos la amfotericina B, ketoconazol,

fluconazol e itraconazol, han demostrado ser los mas p la flucitosi actua

inhibiendo la sintesis de proteinas del hongo patégeno, y tiene i6n sinérgica con
amfotericina B, disminuyendo la toxicidad del tratamiento. Estos compuestos

confirman su eficacia, colocandolos como los favoritos para el tratamiento de las

infi iones sistemi cuya epidemiologia se ha incrementado debido al desarrollo
del SIDA y al avance de las terapias inmunosupresoras en cancer y transpliantes.
Para las dermatomicosis la griseofulvina, miconazol, clotrimazol y terbinafin son

usados principalmente en !as enfermedades de! cuero cabelludo, foliculos pilosos y

piel. El bifonazol, los derivados de la fenilmorolfina cuyo exponente principal es la



amorolfina y el uso conjunto de sustancias queratoliticas ha ayudado en la cura para el

dificil tr de las oni i is, demostrando gran eficacia en la erradicacién

de este mal.

Otros antimicéticos resuitan eficaces para un solo tipo de hongo, por ejemplo,

candicidina y nistatina, cuya efi ia para la didiasis no es discutida.

Los imicoticos ionados anteriormente son los principales exponentes en la

terapia antimicdtica, los demds son alternativas muchas veces condicionadas por el
propio paciente, que requiere tratamientos menos agresivos, debido principalmente a
problemas renales o hepaticos. Aunque su eficacia es menor, para estos pacientes
resulta la mejor opcion para la erradicacion de las miccsis.

No se ha encontrado aun el antimicético ideal pero el objetivo principal en la

e incr la eficacia en la

1 es disminuir el riesgo de
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