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Tratamiento de las micosis sistémicas

Alejandro Haag Lederer!

Resumen

En el presente articulo se revisan los medicamentos disponibles actualmente en Colombia para el tratamiento de las
infecciones micéticas sistémicas.

La Anfotericina B continua siendo el antimicético prototipo, més eficiente en la actualidad, gracias a su amplio espectro
y eficacia en el tratamiento de las infecciones micéticas sistémicas. Sin embargo, su mayor desventaja es la toxicidad,
particularmente sobre la funcién renal. Utilizando apropiadamente este medicamento, puede reducirse de manera conside-
rable esta posibilidad.

Los derivados azélicos constituyen hoy una excelente opcién en la terapéutica antimicética. Sus pocos efectos colaterales,
asi como la posibilidad de ser suministrados por via oral, han reducido notoriamente los costos de estos tratamientos.

Labusqueda del “antimicético ideal” y su pronta disponibilidad en nuestro medio es un suefio que muy probablemente
serd realidad en la préxima década.

Abstract

This article reviews the antifungal agents currently available in Colombia for the treatment of systemic fungal infections.
Amphotericin B continues to be the “prototype” of all antifungal agents currently available, due to its efficacy and spectrum
profile for the treatment of systemic fungal infections. Its major negative aspect is the associated renal toxicity that develops
during its current use. Properly used, this important collateral effect can be reduced to its minimum.

The azolic compounds are one of the most important alternatives currently available for the treatment of fungal
infections. It low toxicity and the possibility to administer them orally, importantly reduce the cost of this type of treatments.

The search for the “ideal antifungal agent” is still on its way, and might be real in the next decade.
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Introduccién

La incidencia de las infecciones micéticas ha au-
mentadodramaticamente en los tiltimos afios, como
consecuencia de la terapia inmunosupresora y
citostatica del cancer, y también por el incremento
del namero de casos del Sindrome de Inmunode-
ficiencia Adquirida (SIDA).

Son pocos los agentes terapéuticos efectivos con-
tra las infecciones micéticas, por lo cual las alterna-
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tivas de tratamiento son muy limitadas. Los ensa-
yos de sensibilidad in vitro no estdn disponibles de
rutina como para las infecciones bacterianas; por lo
tanto, la eficacia de las drogas antimicéticas se mide
principalmente a través de la respuesta terapéutica
en el paciente. La correlacion de las pruebas de
sensibilidad in vitro con la respuesta clinica no es
muy satisfactoria.

La relacién huésped-parasito-droga en las infec-

1 La eficacia de otros antimicéticos se compara siempre con la
Anfotericina B; éste es el antimicético patrén.
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ciones micéticas es compleja. Existen diversas va-
riedades de presentacion clinica de las infecciones
micéticasenindividuos conosincompromisoinmu-
noldgico. La respuesta inmune del huésped deter-
mina en gran parte la magnitud del dafio tisular y,
por ende, el grado de compromiso clinico (ver
respuesta inmune ante la invasién micética).

Siendo los hongos organismos eucariéticos, la
accién de los agentes antimicéticos sobre las estruc-
turas de los mismos, y no sobre las del huésped,
depende de una mayor especificidad en los meca-
nismos de accién que en el caso de las drogas
antibacterianas (las bacterias son procariotes).

Para el tratamiento de las infecciones micéticas
no hay reglas estrictas. La localizacién de la infec-
cién, el estado inmune del paciente, la presencia de
factores que puedan alterar la farmacodinamia de
la droga y el agente etiolégico son, entre otros, los
determinantes del régimen terapéutico indicado.

Las drogas més utilizadas para las micosis sisté-
micas son la Anfotericina B., la 5-Flucitocina y los
derivados azdélicos. Las mds efectivas son aquellas
que actian a nivel de membrana celular (polienos y
derivados imidazdlicos).

Antibiéticos polienos

Sélo dos tienen aplicacién clinica en la actualidad:
Anfotericina B y Nistatina. Esta tiltima se utiliza en
dermatomicosis y en candidiasis de tractodigestivo
y vaginal (tépico).

Anfotericina B
Es producido por el Streptomyces nodosus. Es el
agente antimicético mds importantel en el trata-
miento de las micosis sistémicas gracias a su amplio
espectro.

Su mayor incoveniente radica en la nefroto-
xicidad.Seadministra por viaendovenosa, intratecal
o intraarticular.

Mecanismo de accion

Actda anivel de membrana celular, uniéndose alos

esteroles (ergosterol), alterando su permeabilidad.

Por el contenido del colesterol de las membranas
celulares humanas se presentan complicaciones téxi-
cas en el huésped.

Farmacologia

Cuando la droga se administra a dosis terapéuticas
alcanza concentraciones séricas de 0.5 a 3.5 micro-
gramos/ml.

Lavidamedia deladrogaes de24 horas. Penetra
pobremente al LCR y a nivel intraocular. Se combi-
na en un 95% con las proteinas plasmaticas. Tan
s6lo una pequeria cantidad de la droga se eliminaen
la orina, y alcanza concentraciones aproximadas a
las séricas. Una fraccién considerable de la droga se
fijaalas membranas celulares yaloslipidos tisulares
del huésped.

Una vez suspendido el tratamiento, la droga
continda elimindndose en la orina durante algunas
semanas.

Indicaciones

La Anfotericina B es titil en el tratamiento de casi
todas las micosis sistémicas. Las principales indica-
ciones son:

1. Criptococosis meningea? o diseminadas.

2. Criptococosis pulmonar en pacientes inmuno-
comprometidos (linfomas, leucemia, SIDA).

3. Histoplasmosis meningea.

4. Aspergilosis pulmonar invasiva y diseminada.
5. Aspergiloma con hemoptisis3.

6. Endocarditis por Aspergillus sp. 3

7. Candidiasis diseminada invasivaZ?

2 Combinar con 5-Flucitocina (5-FC). En SIDA aumenta la
toxicidad de la 5-FC. No existe acuerdo sobre el tratamiento prima-
rio de la criptococosis en pacientes con SIDA.

3 Mas cirugia.
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8. Candidemiaen paciente inmunocomprometido.
9. Candidiasis urinaria invasiva2-4.
10.Endocarditis por Candida sp. 3

11.Coccidioidomicosis (pulmonar primaria severa,
pulmonar progresiva, diseminada, meningea).

12.Esporotricosis diseminada.
13.Mucormicosis.
Administracion y dosis

La Anfotericicna B viene en presentacién comercial
de polvo liofilizado en frascos de 50 mgs para
disolver en 10 cc de agua destilada. Se debe aplicar
intrahospitalariamente y requiere proteccién de la
luz.

Se recomienda aplicar dosis de prueba de 1 mg
diluido en 10-20 cc de DAD al 5% para pasar por
infusién en 20 minutos. Debe anotarse temperatu-
ra, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y
tensién arterial. Si no se observa ningun tipo de
reaccién (en 30 minutos), se procede a aplicar la
primera dosis.

Ladosis diaria recomendadaesde0.5a1mg/kg
de Anfotericina B diluidos en 500 cc de DAD al 5%
(o a concentracién no mayor de 0.1 mg/cc) para
pasar en 4-6 hrs (diario).

Resulta prictico diluir el total del frasco (50 mgs) en
500 cc de DAD 5%, pasar la dosis de prueba (10 cc) y
luego, si fue bien tolerada, se pasa el resto (49 mgs) en 4
horas (esto es lo indicado para un paciente adulto, con
funcidn renal apropiada y un peso aproximado de 60a 70
kgs). Este esquema resulta facil de memorizar y
econémico. Ademas se adquieren rdpidamente ni-
veles séricos apropiados.

4 C. albicans es comtinmente aislada en urocultivo de pacientes
con sonda vesical y pocas veces requiere tratamiento. Este se indica
en caso de:

a. Elevacion progresiva de nitrogenados, sin explicacién dife-
rente, en cuyo caso se observa mejoria paraddjica al iniciar el
tratamiento.

b. Paciente inmunocomprometido (leucemia, linfoma, drogas,
etc.).

Salud Uninorte. Barranquilla (Col,), 11(1): 42-48, 1996

Se prefiere aplicar la droga por via central, con el
fin de evitar flebitis. En caso de no contar con ese
recurso, algunos autores recomiendan adicionar
1.000 uds de heparina a cada 500 cc de infusién.

El uso de antipiréticos, antihistaminicos y
corticoides se ha recomendado para controlar los
sintomas de toxicidad tales como fiebre, escalofrios,
cefalea y vémito.

Usualmente, se requiere de 6 a 8 semanas para
alcanzar la dosis total promedio de dos (2) gramos.
La dosis total puede variar segtn la respuesta tera-
péutica y las caracteristicas particulares del caso
(agente etioldgico, localizacién de la infeccién, etc.).

Efectos adversos

La nefrotoxicidad se desarrolla en todos los pacien-
tes tratados con Anfotericina B. Esta se manifiesta
mediante acidosis tubular renal distal, hipokalemia
y disminucién de la rata de filtracién glomerular
(RFG).

Se recomienda reducir la dosis para mantener
los niveles de creatinina por debajo de 3.5 mg%.
Usualmente la creatinina se elevaréd de 2 a 3 mg%,
aparecerd cilindruria y el hematocrito bajard en un
20 a 30%. Un cuarto de los pacientes desarrollaran
hipokalemia que requerira suplencia. En ocasiones
se presenta trombocitopenia, leucopenia leve, ana-
filaxis y parestesias en pies (plantas).

Se debe monitorear dos veces por semana la
creatinina, el potasio, el bicarbonato y el hematocrito.

5-Flucitocina

La 5-Flucitocina es una pirimidina fluorinada sinté-
tica. Seadministra por via oral. Sumayor desventa-
ja es su reducido espectro: C. neoformans, varias
especies de Candida y algunas cepas de Aspergillus
sp; también ha mostrado ser aficaz en el tratamiento
de la cromoblastomicosis.

Su reducido espectro de accion estd dado por la
resistencia natural de algunos hongos (50% de las
especies de Candida) y por el desarrollo de resisten-
cia adquirida en aproximadamente 30% de los ca-
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sos de criptococosis durante la terapia. Su mayor
uso se da en el tratamiento de la criptococosis
meningea, en combinacién con la Anfotericina B.

Mecanismo de accion

Acttia en forma competitiva, convirtiéndose en flu-
racilo en la célula micética, que luego es metabo-
lizado a 4cido 5 flurodeoxiuridilico del ARN, inhi-
biendo la timidina sintesa y afectando asi la sintesis
de ADN. En las células humanas la formacién de
fluoracilo no es tan eficiente, lo cual explica la
accion relativamente selectiva del compuesto.

Farmacologia

Es casi totalmente absorbido en el tracto digestivo.
A una dosis de 25 mgs /kg 4 veces al dia se adquie-
ren niveles de 20 a 40 microgramos/ml. Penetra
bien el LCR, adquiriendo niveles del 75% de los
séricos. E190% de la droga se elimina sin cambiosen
orina en 48 horas aproximadamente. La vida media
es de 4 a 6 horas.

Indicaciones

Enla préctica, la 5-Flucitocina no se utiliza sola. Se
recomienda en el tratamiento de la criptococosis
meningea en combinacién con la Anfotericina B, lo
cual permite reducir la dosis de ésta, disminuyendo
asi su toxicidad>.

También se recomienda en el tratamiento com-
binado con Anfotericina B de la candidosis disemi-
nada invasiva y urinaria persistente. Su mayor
limitante estd dada por la presencia de resistencia
natural y en el facil desarrollo de resistencia duran-
te el tratamiento. Esto ultimo exige la utilizacién
combinada de este medicamento.

Administracion y dosis

Su presentacién comercial es en tabletas de 250 y
500 mgs. Se administra por via oral a dosis de 100-

5 Recientemente se han publicado estudios que parecen encon-
trar resultados similares entre la Anfotericina B sola y combinada
con 5-FC en el tratamiento de criptococosis meningea en pacientes
con SIDA, sumado a la menor toxicidad del tratamiento sin 5-FC.

150 mgs/dia divido en 4 dosis (c/6 hrs)®.

Al combinarse con Anfotericina B, esta tiltima
puede administrarse a una dosis diaria de 0.3 mg/
kg, lo cualreduce la nefrotoxicidad. Laduraciondel
tratamiento combinado es de 6 semanas en prome-

dio.
Efectos adversos

Nauseas (25%), diarrea ocasionalmente severa
(25%), perforacién intestinal (raro), anemia, leuco-
penia o trombocitopenia (8 a 13%), aumento de
transaminasas (25%).

Derivados azélicos

El desarrollo de los derivados azélicos sintetizados
quimicamente desde 1968 ha constituido un paso
importante en la terapia antimicética. Algunos son
utilizados tépicamente en el tratamiento de las
dermatomicosis.

A continuacién mencionaremos los mds impor-
tantes para el tratamiento sistémico. La tabla 1
muestra los diversos derivados azélicos utilizados
en el tratamiento sistémico de las micosis.

Tabla 1
Compuestos azélicos de uso sistémico

1. Disponibles en la prictica clinica

- Miconazol*
- Ketoconazol
- Fluconazol
- Itraconazol

2. En investigacién

- Saperconazol
- BAY R 3783

- SDZ 89-485

- NND-318
-Du P 860

- Otros

* No disponible en Colombia.

6 Algunos autores recomiendan no administrar mas de 100
mgs/kg/dia cuando se usa en combinacién con Anfotericina B.
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Ketoconazol

Esunderivadodioxosén-piperazinicodel Imidazol.
Por su alta solubilidad en agua y su estabilidad en
acido, se administra por via oral. Es una droga muy
poco toxica, aun si se administra por periodos lar-
gos.

Mecanismo de accion

Inhibe el proceso de demetilacién, impidiendo el
paso de lanosterol a ergosterol, importante compo-
nente de la membrana de los hongos, alterdndose
asi la permeabilidad de la membrana.

Su efecto sobre los sistemas oxidativos y peroxi-
dativos produce acumulacién intracelular de peréxi-
dos toxicos.

Farmacologia

Dos a cuatro horas luego de administrar una dosis
oral de 200 mgs de Ketoconazol, se encuentran
niveles de 2 a 4 microgramos/ml. La vida media es
de aproximadamente 8 hrs. Difunde bien a todo el
organismo, exceptuandola orina y el LCR.Se excre-
ta como compuesto inactivo por la bilis, y aproxi-
madamente el 20% se elimina en heces en su forma
original. Se combina en un 84% con las proteinas
plasmaticas.

Indicaciones, administracion y dosis

Su espectro antimicético es similar al de los otros
derivados azolicos. Es activo contra dermatofitos,
levaduras y hongos dimérticos como el B. derma-
tiditis, H. capsulatum y P. braziliensis, siendo este
dltimo el més sensible.

Las indicaciones mas importantes son:

1. Histoplasmosis en pacientes inmunocompeten-
tes, exceptuando la forma meningea.

A. Infeccién localizada (0sea, articular, cutinea o
de tejidos).

B. Infeccién diseminada.
Dosis: 400 mgs/dia V.O. por 6 a 12 meses.
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2. Blastomicosis en pacientes inmunocompetentes
con forma no grave y no meningea.

3. Candidiasis mucocutdnea crénica
Dosis: 400 mgs/dia V.O. por 6 meses.

4. Paracoccidiodomicosis (droga de eleccién)
Dosis: igual.

5. Entomoftoromicosis e infecciones por Pseu-
doallescheria boydil, resistentes a Anfotericina B.
Dosis: igual.

6. Profilaxis de candidiasis en pacientes inmuno-
comprometidos (p.e. SIDA, leucemias, etc.).
Dosis: 2002400 mgs/dia V.O. (durante el tiempo
de riesgo).

Efectos adversos

Los dos problemas mayores son la hepatoxicidad y
las interferencias hormonales.

En 2 a 5% delos pacientes se producen elevacio-
nes moderadas, asintomadticas y reversibles de las
aminotransferasas. Se ha descrito algunos casos de
hepatitis.

Se recomienda monitorear la funcién hepética
durante el tratamiento.

En algunos pacientes se produce una baja transi-
toria de los niveles de testosterona, lo cual se ha
asociado a disminucién de la libido, oligospermia,
caida de cabello y ginecomastia. Los pacientes pue-
den quejarse de nduseas, vémito, dolor abdominal,
reacciones dérmicas, prurito, diarrea y trastornos
menstruales.

Itraconazol y Fluconazol

Entre las ventajas del Itraconazol sobre el Keto-
conazol estdn sumayor actividad contra Aspergillus
sp.y S. schenckiiy sumenor toxicidad. Por su parte,
el Fluconazol tiene ventajas farmacolégicas como
su penetracién al sistema nervioso central (SNC) y
eliminacién por orina.

La tabla 2 compara algunos aspectos sobresa-
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Tabla 2
Propiedades farmacocinéticas de los derivados azdlicos

Propiedades Ketoconazol Fluconazol Itraconazol
Via administracién vo iv. vo vo
Dosis usual 200-400 mgs 100-400 mgs 200 mg
Concentracién pico (ug/ml) 1.7-3.6 25-6.7 0.1
Vida media (horas) 8 20-30 15-40
Fijaci6n a proteinas (%) 99 11 99.8
Concentracién LCR/suero <10 >60 <10
Excrecién hepatica renal hepatica
Absorcion (%) 75 85 99
Droga activa en orina (%) 2 65 <1
Modificado de ref. N° 12
lientes de los tres azoles mds importantes. Indicaciones

Mecanismo de accién

Todos los azoles tienen igual mecanismo de accién.
Sélo se diferencian entre si mediante el espectro de
inhibicién de las enzimas citocrémicas (ver meca-
nismo de accién Ketoconazol).

Farmacologia

La absorcién de ambos es relativamente buena por
via oral. El pH géstrico no afecta la absorcién del
Fluconazol, pero si la del Itraconazol. La absorciéon
de éste es reducida por los antidcidos, pero no por
los bloqueadores H2. La comida aumenta la absor-
ciéndelltraconazol, peronoafectaladel Fluconazol.

El Fluconazol penetra bien al LCR (relacién
LCR/suero>60), se fija a poco a las proteinas
plasmaticas (11%) y se elimina en orina sin cambios
(droga activa en orina: 65%). Se puede administrar
por via oral o intravenosa y su vida media es larga
(20-30 hrs).

El Itraconazol es un compuesto altamente
lipofilico, sélo ionizado a bajo pH (absorcién de-
pendiente de pH gastico 4dcido). Penetra poco al
LCR, pero ha mostrado ser eficaz en algunas infec-
ciones micéticas del SNC. Se fija 4&vidamente a las
proteinas séricas (99.8%) y su concentracion en la
orina es muy pobre.

El Fluconazol ha brindado un alternativa adicional,
facil y eficaz al tratamiento de las infecciones micé-
ticas. Sibiensu espectro esrelativamente amplio, su
eficacia en la aspergillosis y en la blastomicosis no
ha sido determinada.

El Fluconazol ha mostrado ser ttil en el trata-
miento de las candidosis, en todas sus formas
(orofaringea, vaginal, esofdgica, urinaria, disemi-
nada). Ha sido ampliamente estudiado en la
criptococosis meningea, especialmente en paciente
con SIDA, si bien existen algunas dudas sobre su
indicacién (o primera eleccién) en el tratamiento
primario (tratamiento inicial), en la terapia de man-
tenimiento se ha convertido enla droga de eleccién.

También ha sido utilizado exitosamente en el
tratamiento de la paracoccidioidomicosis, esporo-
tricosis e histoplasmosis. Se ha propuesto como
agente profilacticode candidiasis en pacientesinmu-
nosuprimidos (neutropénicos).

El Itraconazol ha mostrado ser eficaz en el trata-
miento de la candidiasis vaginal y sistémica, coc-
cidioidomicosis, paracoccidioidomicosis e histo-
plasmosis; también ha mostrado ser ttil en el trata-
miento de la aspergillosis (en un estudio de 26
pacientes se encontr6 una respuesta favorable en el
73% de éstos).
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Sibien existen muchos estudios que demuestran
la eficacia de estos dos triazoles, todavia falta mu-
cho por aclararse y confirmarse.
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