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Tratamiento de las micosis profundas. Estado actual
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RESUMEN

Se hace una revision de los antifingicos disponibles en el mercado internacional en la actualidad, se profundiza méerarineBafm
sus virtudes y reacciones adversas, asi como de otros antifungicos, sobre todo los derivados azoles, imidazoélicos gslosamazol
compuestos con buenos resultados y menos reacciones secundarias, en particular el fluconazol y el itraconazol y sisasaracterist

Descriptores DeCS: MICOSIS/quimioterapia; ANFOTERICINA B/uso terapéutico; ANFOTERICINA B/efectos adversos;
ANFOTERICINA B/administracion y dosificacion; INTERACCIONES DE DROGAS/inmunologia; FLUCITOSINA/uso terapéutico;
FLUCITOSINA/efectos adversos; FLUCITOSINA/administracion y dosificacion; KETOCONAZOL/uso terapéutico; KETOCONAZOL/
efectos adversos; KETOCONAZOL/administracion y dosificacion; ITRACONAZOL/uso terapéutico; ITRACONAZOL/efectos adversos;
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INTRODUCCION aparicion de nuevos gérmenes como agentes causales
de cuadros graves, ha estimulado el desarrollo de nue-
El desarrollo de la medicina en algunos de sus frenvas drogas antifingicas, pero sin alcanzar todavia los
tes ha provocado un aumento de las micosis profundatesultados deseadbds.
en las ultimas décadas. Los avances en el tratamiento Antes de 1956 las micosis se trataban en general
de los pacientes graves por complicaciones clinicas §0n yoduro de potasio oral, hasta que en ese afio apare-
quirdrgicas, el uso de antimicrobianos de amplio especce €l ANB parenteral (Fungizona, Squibb), con sus in-
tro, de la nutricién parenteral y radioterapia en oncohe-cOnvenientes por su toxicidad, sobre todo renal. Des-
matologia, el desarrollo de la trasplantologia en generaPU€s de 1964 apareci6 la 5 flucitosina (5-FC) con un

el surgimiento del SIDA y la expansion de la drogadic- espectro clinico d'”g'do. contra 3'9“”?‘5 Ievadurgg. Enla
década del 70 aparecieron los derivados azdlicos, el

cion y sus consecuencias han aumentado las infeccio- ; ;
nes oportunistas por organismos conocidos como e'mconazol (Daktarin, Janssen) y el ketoconazol fueron
0s primeros en estar disponibles; el fluconazol y el

As:pergnlus fumigatuy la Candida albicans.fam- itraconazol aparecen en la década del 80. Otros antifun-
bién se ha reportado un grupo de hongos causantes %‘?cos surgen después como las alilamirias.

infecciones serias y potencialmente letales, en pacien- | o5 antimicéticos forman en la actualidad un pe-
tes inmunocomprometidos, como &tichosporun  qguefio grupo (anexo 1), los 3 grupos principales son: los

beigelli, que antes eran solamente agentes etiologicogolienos, los azoles y las alilaminas, de los cuales descri-
de un cuadro dermatoldgico ligero, ademas, especies dsiremos los mas importantes.

Alternaria, Candida krusei, Candida glabratalas
MUuCOrmicosis que se presentan como gérmenes resis- )
tentes a los antimicéticos actuales, sobre todo al anfoANFOTERICIN B
tericin B (ANB) 1?2
Esta situacion, dada por el aumento de la poblacién ~ Es un antibiotico macrolido polieno derivado del
susceptible de padecer una micosis profunda, unida a I&treptomyces nodosusermanece como la droga de
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eleccién para la mayoria de las micosis profundas. ApaPuede usarse la hidrocortizona endovenosa previa o en
rece en su forma parenteral en 1956 y sigue teniendénfusion.

como principal inconveniente su toxicidad, sobre todo  Debe corregirse la deshidratacion y la deplecion de

renal. Esta ha tratado de paliarse con el uso dé&odio si existe y usarse suplementos de potasio y
metilésteres de ANB, pero éstos producen leucoencelagnesio. Hay autores que preconizan el uso del manitol.
falopatia, con la utilizacién de perfusién de manitol, con La heparina se ha usado para disminuir la tromboflebitis,

niveles salinos adecuados y dltimamente con el empleSiN 9randes resultados. )
del ANB liposomal, evidentemente menos t6x¢o. La infusion de ANB debe ser lenta, la mayoria de

, . I tores recomiendan rla en ras.
El ANB actua alterando la permeabilidad de la mem- 0S autores recomie da pasara € 6 hidras »
: Debe monitorearse la funcion renal y hepéatica, los
brana celular de los hongos sensibles y se une a lo

. 7. iveles electroliticos (Na, K, Mg) y el estado hema-
esteroles celulares de la misma, principalmente a

P ) ologico.
ergosterol. Es una droga fungistatica y activa contra gExisten factores de riesgos que aumentan la

especies deAbsidia, Aspergillus, Candidas, Blas- nefrotoxicidad del ANB como son: dosis diarias altas

tomices dermatitidisgspecies dBasidiobolus, Cocci-  (media 0,49 mg/kg), el uso de diuréticos, dafio renal pre-

dioides immitis, Conidiobolus, Criptococcus neofor- yjo y el empleo de otros nefrotéxicos.

mans, Histoplasma capsulatuaspeciesMucor, Para-

coccidioides braziliensigspeciesRhisopus, Rhodo-

torulasy Sporothrixschenkii.Otros organismos sen- ADMINISTRACION Y DOSIS

sibles reportados son llaeishmaniay la Naegleria

(protozoos). Es inactivo contra bacterias, rickettsias y ~ El tratamiento se inicia con una dosis diaria de

virus 1457 0,25 mg/kg depeso a pasar en 6 horas.Las dosis si-
guientes se aumentan paulatinamente hasta lograr un
maximo de 1 mg/kg, aunque en pacientes severamente

EFECTOS ADVERSOS enfermos hasta 1,5mg/kg puede necesitarse. Hay auto-

res que pasan a dosis topes de forma rapida.Algunos

centros realizan una prueba de infusion previa con 1 mg/

, At U%g a pasar en 20 minutos,4 horas antes de comenzar el

lores musculares y articulares, anorexia, diarreas, CO“‘esquema clasico. Otros autores recomiendan usarlos en

cos, hipertension arterial, arritmias cardiacas, fibrilaciéngias alternos.El tratamiento puede durar desde semanas

auricular, paro cardiacaash cutaneo, reacciones hasta meses en dependencia de la infeécion.

Durante la infusién de ANB pueden ocurrir cefa-

anafilacticas, vision borroséinnitus,sordera, vértigo, El ANB liposomal puede ser usado en infusion, si la
alteraciones hepéaticas, neuropatia periférica y convulioxicidad del ANB convencional causa problemas. Su
siones, han sido reportadas. dosis habitual es 1 mg/kg diario inicialmente y se au-

La nefrotoxicidad es com(n con su uso intravenoso,menta gradualmente hasta 3 mg/kg diarios si es necesa-
aumenta la creatinina y los uratos, ademas produce péflo- Esta infusion puede durar entre 30-60 minétés.
didas urinarias de potasio y magnesio. Datos limitados  El ANB convencional puede usarse de forma
relacionan la toxicidad renal con la deplecién de sodio. INtratecal en pacientes con meningitis severa donde su

Una anemia normocitica normocrémica se ve poruso parenteral es inefectivo.

un efecto supresor del ANB sobre la produccion renal EI ANB tiene también presentaciones para uso lo-
. pr P , caly oral, ademés puede usarse en irrigaciones vesicales,
de eritropoyetina. Se han reportado ademas trombo

. . _ o >~ - “~ennebulizaciones para el pulmoén, intraocular por inyec-
citopenias, leucopenias, agranulocitocis, eosinofilias Ycion subconjuntival o intravitrea y por inyeccion

coagulopatias. » . intrarticular.t4
Su solucién parenteral irrita el endotelio vascular,

produce dolor y tromboflebitis en el sitio de la inyeccion. )
Con su uso intratecal pueden irritarse las meninges. NTERACCIONES CON OTROS FARMACOS

Algunas interacciones son reportadas, pero su sig-
PRECAUCIONES nificado clinico esta aun por definir.

Para reducir los efectos anteriormente menciona- Aciclovir: el ANB potencia su accion antivirat
dos se usan antipiréticos como la aspirina, el paracetamol, vitro.
ibuprofény los antihistaminicos como la difenhidramina. - 5 Flucitosina: tienen accion sinérgica entre ambas.
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- Imidasol: sinergismos y antagonismos se reportanprovoca depresion medular, por lo que no se usa en
Tedricamente son incompatibles por su mecanismdransplantes de médula ésea ni en pacientes con SIDA
de accion. y criptococosis meningea por la agranulocitosis que pro-

- Norfloxacin: aumenta el efecto antifiingico del ANB. duce en el 30 % de los pacientes.

- Rifampicina: aumenta el efecto antifingico del ANB
contra elAspergillus .

- Tetraciclinas: La micociclina aumenta la actividad PERIVADOS AZOLICOS

in vitro del ANB contra elAspergillus. El primer derivado azélico que estuvo disponible en

el mercado fue el micazol, el primero de uso oral y efec-
USO MAS FRECUENTE DEL ANB tivo el ketoconasol seguidos por otros compuestos que
intentan superar a sus predecesores, tanto en su es-
Es usado en infusién endovenosa para tratamient®€ctro clinico como en su inocuidaé?***Todos tie-
de micosis nen un mecanismo de accion comuan, actdan sobre el
profundas severas que incluyen: aspergilosis, blascitocromo P-450, enzima mitocondrial fingica que in-
tomicosis, candidiasis, coccidiomicosis, criptococosis, terviene en la desmetilacion del C 14 de los precursores
histoplasmosis, mucormicosis, paracoccidioidomicosis ydel Lanosterol, esterol base de la sintesis del ergosterol
eSDOI’OtI’OCOSiS. Se usa para meningoencefalitis primade la pared de la membrana celular.
rias por especies dg¢aegleria. También se usa como
agente de segunda linea en la leishmaniasis mucocutanea
y visceral. Ademas, esta indicado particularmente en | ICONASOL

meningitis porCriptococcogunto a la SFC. Es un derivado imidazélico surgido al principio de

El ANB se mugstra ineficaz en a!gunas S|tuaC|qne§OS 70, esta disponible en forma parenteral y oral, esta
como la aspergllosis pulmonar del paciente ggraquIOC|t|coﬂltima obviada con el surgimiento del ketoconazol
en los abscesos cerebrales, en la candidiasis hepato- ’

esplénica de los aplasicos y en otros casos de mucor-
micosis, micetomas, coccidioidosis (c.immitis ), cromo- ACCION

micosis y basidiobolosis. - . . . .
No obstante sus inconvenientes el ANB sigue sien- Es util contra especiesdispergillus, @ndidas, Coco-

do, hoy por hoy, el gran caballo de batalla de |osdioides,immitis, Criptococcos. r)e'oformans',. Higto—

antimicoticos. plasma capsulatum, Paracoccidioides braziliensis y
Pseudallescheria boydiMuchos autores lo conside-
ran un antifingico de segunda lirteactualmente no

5 FLUCITOSINA se recomienda para candidiasis ni criptococosis y es in-
efectivo contra algunos Aspergillus y Mucormicosis, sin

Es una pirimidina fluorada sintética que aparece erembargo es mas activo que el ANB confrseuda-
1994. Es convertida en 5 Fluoracilo por la enzima citosindlescheria boydi,ahora Monosporium apiospermun,
deaminasa, se incorpora al RNA del hOﬂgO e interfieregsi como a|gunos tipos de coccidioidomicosis.
en la sintesis del DNA fungal. Es escencialmente un
agente antilevadura, activa contra: candidas y sus espe- ]
cies, Criptococcos neoformang algunos hongos ne- PRECAUCION
gros. Se difunde al liquido cefalorraquideo y se elimina  Aymenta los efectos anticoagulantes de la warfarina
en su forma activa por la orina. Sg usa en asociacioy ge |os hipoglicemiantes orales.
con el ANB para evitar la resistencia a esta droga.

Su dosis estandar es de 150-200 mg/kg/dia en pe:
riodo de 20 a 40 minutos. Tiene una presentacion oraf
(tabletas: 500 mg) y otra parenteral al 1% (10 mg =1 cc).

KETOCONAZOL

Se usan dosis de 15 mg/kg/dia y esta disponible en
olucién parenteral al 1 % (10 mg =1 cc).

EFECTOS SECUNDARIOS I’Es otro de los _derivados im_idazolicos que sur_ge en
la década del 80, tiene un amplio espectro de acciony la
Produce naulseas, vomitos y diarreas. Tiene ungosibilidad de darsper os Es activo contrBlastomices
hepatotoxidad entre el 5y el 10 % dosisdependientegermatitidis, Candidas, Coitioides mmitis, Histo-
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plasma capsulatum y Paracoccidioides braziliensis, donde se ha asociado con un aumento de infecciones

moderadamente efectivo eniptococosis enefectivo
contra Aspergillus y Mucormicosis'®

por Candida kruset:*

En estudios que comparan el ANB, el 5FC y el

Por su eficacia en estas micosis junto a su facil adfluconazol, ninguno ha mostrado una superioridad evi-
ministracion ha sido ampliamente utilizado en los Gltimos dente, aunque este Ultimo si ha sido mejor como profi-
afios con buenos resultados, en ocasiones sustituyelactico, por su amplio espectro de accién, su uso oral y
otros antifiingicos de uso parenteral. Se usa en dosis d&is menores reacciones secundaria¥:*4 Las dosis
200 a 600 mg diarios (Tab. 200 mg) repartido en 2 to-terapéuticas del fluconazol oscilan entre 50 y 400 mg
mas. La ingestion de alimentos disminuye su absorciérdiarios, las profilacticas son de 50 y 100 mg al dia.

y tiene poca penetracion en el SNC (puede lograrse con
dosis altas: 1 200 mg).

Requiere un pH acido para su absorcion, si se com-
bina con antiacidos anticolinérgicos y antagonistas H2,-
deben separarse 2 horas de ellos.

El ketoconasol ha sido usado ademas como profi-~
lactico en pacientes inmunocomprometidos. No debe
usarse en infecciones micéticas graves, especialmente
en cuadros meningebs.

INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS

PRECAUCIONES

Aumenta las concentraciones de las sulfonilureas y
fenitoinas.

Aumenta la concentracién de ciclosporina.
Aumenta el efecto de los anticoagulantes orales.
Cuando se asocia con rifampicina disminuye su con-
centracion sérica.

Debe ajustarse la dosis ante un dafio renal.

El fluconazol no tiene los efectos endocrinos del

Rifampicina: reduce su concentracion sanguinea. ketoconazol.

Ciclosporina: el ketoconazol prolonga la vida media
de ésta y eleva su concentracion sanguinea.

Warfarina: aumenta su efecto anticoagulante.

Ademas, el ketoconazol inhibe la sintesis adrenal y

ITRACONAZOL

Es otro de los nuevos triazoles, se ha usado en mi-

testicular de esteroides hormonales y se ha empleadeosis sistémicas contraspergillus, Blastomices,
en algunas enfermedades endocrinas y tumores end@romoblastomicosis, Candidas, Coccidioides, Crip-

tococcos, Histoplasmosis, Paracoccidioides y espo-
rotricosis.El itraconazol difunde poco por las meninges,
no obstante se usa como alternativa del ANB y el 5FC
para laCriptococosis meningegue son muchos mas
téxicos, ademas, en recaidas por este mismo cuadro en

Fue el primer derivado triazélico en aparecer en elpacientes con SIDA se ha usado con éxito. Esta dispo-

y en forma parenteral al 0,9 % (2 mg = 1 cc). Es dife- Al igual que el fluconazol, el itraconazol se muestra

rente a los otros azélicos desde el punto de vistaeomo un antifingico mas potente que el ketaconazol, se

bioguimico y farmacocinético, pues es hidrosoluble di-UtiIiza per osy es menos toxico, no obstante, tiene que
q y P y soportar todavia la prueba inexorable del tiempo.

funde a través de las meninges, se elimina por la orina
en su forma activa.

crinos dependientes como el carcinoma prostatico.

FLUCONAZOL

PRECAUCIONES
ACCION
No debe usarse en gestantes y tener precauciéon en

En estudios con animales ha mostrado ser activo
contra Aspergillus, Blastomices dermatitidis, Candi- -
das, Coccidioides immitis, criptococcos neoformans
e Histoplasma capsulatunpuede usarse erCripto- -
cocosis meninge&e usa como profilactico en pacien-
tes inmunodeprimidos y para tratamiento prolongado en
pacientes con micosis y SIDA, asi como en portadores
de leucosis y sometidos a transplante de médula 6sea,

las madres que lactan.

Debe evitarse su uso en pacientes con dafio hepati-
co.

Al usarse con rifampicina y fenitoinas disminuye su
concentracion sérica.

Aumenta la concentracion sérica de ciclosporina.
Potencializa el efecto anticoagulante de la warfarina.
Aumenta la concentracion sérica de digoxina.
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ALILAMINAS

C.A. MARTINEZ FERNANDEZ et al.

Alilaminas

Naftifina

Estos son compuestos recientemente disponibles en Terbinafina
el mercado. La terbinafina en tableta de 250 mg es usa- o
da preferentemente en micosis superficiales. Es efectiOtros antibiéticos

va contraAspergillus fumigatuy Sporothrix schenkii

(cuadro).

CUADRO.

Micosis profunda
Aspergillosis
Blastomicosis

Infeccién por candida:
Esofagica
Diseminada

Coccidioidomicosis
Criptococosis

Histoplasmosis
Paracoccidioidomicosis

Antimicético de eleccién

Anfotericin
Anfotericin
Ketoconazol

Fluconazol, ketoconazol
Anfotericin con o sin
flucitosina

Anfotericin, ketoconazol
Anfotericin con o sin
flusitocina

Fluconazol

Anfotericin, ketoconazol
Anfotericin, ketoconazol

CONCLUSIONES

- Griseofulvin, pecilocin y pirrolnitrin.

Acidos grasos
- Ac.caprilico y propidnico y sus sales.

Otros
- Tolnaftato, Ac. undecenoico y sus sales, flucitosina,
ciclopirox , olalamina, amolfina.

ANEXO 2. REACCIONES SECUNDARIAS DE LOS AZOLES

Miconazol

- Gl: nauseas, vomitos y diarreas.

- Pielrashcutaneo, prurito.

- Sistema cardiocirculatorio: flebitis, taquicardia y
arritmias con la infusion rapida.

Ketoconazol
- Gl: nauseas, vomitos, diarreas, constipacion, dolor ab-

En la actualidad no contamos para la practica clini-
ca con el antifangico ideal, que sea fungicida en vivo,”
por lo que existen en la actualidad investigaciones que
tratan de mejorar el arsenal terapéutico contra los hon-
gos. Se propaga el uso del ANB liposomal y existen-
derivados azdlicos en estudio, dentro de los imidazoles

dominal. Estas reacciones son dosisdependientes.
Hepaticas: aumenta las enzimas hepaticas, éste es un
efecto idiosincratico.

Endocrino: ginecomastia, impotencia y oligospermia.
Reaccioén de hipersensibilidad: angioedema, anafilaxia.
Esteratbgeno en ratas, no debe usarse en embara-

el ICI-153066 y el vibunazol, mientras tanto usaremos ;gdas.
los disponibles y esperaremos.

Fluconazol

- Gl:nauseas, vomitos, flatulencia y dolor abdominal.

- Hepaticas: aumenta las enzimas hepaticas e ictericia.
- Piel :rash cutaneo, angioedema, anafilaxia.

ANEXO 1. CLASIFICACION DE LOS ANTIMICOTICOS

Antibidticos macralidos polienos

- Anfotgnqn - Un caso reportado de sindrome de Steven-Jonhson.
- Candicidin

- Each_lrplcm Itraconazol

- am|C|_n, - Gl: dispepsia, dolor abdominal, nauseas, vomitos,
- mqtan)lcm diarreas y constipacion.

- |stat|n. ] - Hepaticas: aumenta las enzimas hepaticas.

- Pentamicin

- Hipocaliemia e hipertrigliceridemia.

Derivados azoles
- Imidazoles: bifonazol, butaconazol, clormidazol, clotri- SUMMARY
mazol, econazol, enilconazol, fenticonazol, isoconazol,

keto-conazol, miconazol, oxiconazol, sulconazol, Authors bring up to date a review on antifungicides available in the
tiocanazol international market, to deepen more on Amphotericin B, including

i . their benefits and abverse reactions, as well as of others antifungicides,
- Triazoles: fluconazol, itraconazol, terconazol. mainly azole derivatives, imidazole, and triazoles,like compunds yielding
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