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RESUMEN

En la primera parte de este trabajo se comentan las
caracteristicas farmacologicas y los mecanismos
de accion de drogas antifiingicas tales como Yoduros,
Sulfamidas y Polienos del tipo de la Anfotericing B
v Nistatina, Con la finalidad que el micologo clinico
o el médico no especializado conozea el manejo de
estas drogas y pueda obtener una util, simple y
completa informacion.

INTRODUCCION:

Hasta hace 40 afios las dnicas drogas antifin-
gicas conocidas eran los yoduros. El vertiginoso desa-
rrollo de estos firmacos fue paralelo al incremento
de los conocimientos del médico general sobre temas
de micologia y al aumento de la frecuencia de ciertas
micosis, en particular, las oportunistas.

La necesidad de conocer el maneio de los anti-
fingicos es cada vez mds importante y es a mi juicio
necesario que el médico no especializado cuente con
una fuente de informacion sencilla y lo mds completa
posible,

Por este motivo, y por haber dedicado mas de
20 afios de mi vida al tratamiento de pacientes con
micosis profundas, es que escogi este tema para
desarrollar en el Boletin Micolégico.

Debido a lo extenso de su desarrollo, serd
presentado en tres oportunidades, cada vez con la
bibliografia utilizada en la composicion del tema
tratado, Igualmente deseo hacer la salvedad, que este
trabajo ha sido realizado pensando en el médico en
general, por este motivo cada fadrmaco figura con los
nombres eomerciales registrados en la Repiiblica
Argentina. El comité de redaccion tiene la facultad
de reemplazarlos por aquellos que correspondan
a Chile.

Es mi mayor desso que esta contribucion resul-
te util para los médicos y micologos chilenos, algunos
de los cuales fueron mis alumnos durante mi actividad
docente y con los cuales mantengo una fluida comu-
nicacion,
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SUMMARY

In the first part of this work pharmacological
characteristics and mechanisms of action of anti-
Jungal drugs such as iodide, sulfamides and polyenes
of the type of amphotericin B and Nystatin, with
the idea that the clinical mycologist or the unspecia-
lized physician can get acquainted with the use of
these drugs and obtain a simple, useful and complete
information,

ANTIFUNGICOS DE USO GENERAL
YODUROS

Son los antifiingicos més antigiios; su accion
curativa sobre la esporotricosis fue comprobada
por de Buerman y Raymond en 1903, Debido a su
escasa toxicidad y bajo precio, asi como por su fécil
administracién, continlia siendo el tratamiento de
eleccion en la esporotricosis.

Los yoduros fueron también empleados en
otras micosis profundas sin resultados beneficiosos.
Se considera que estdn contraindicados en la para-
coccidioidomicosis, en la lepra, y en la tuberculosis,
donde su empleo puede ocasionar un brusco empeora-
miento de las lesiones, ;

Su mecanismo de accion en la esporotricosis
es desconocido, ya que “in vitro” no inhibe, el
desarrollo del Sporothrix schenckii, sélo se sabe que
actian como sustancias que reabsorben los granulo-
mas inflamatorios. (1)

Su administracién puede hacerse en forma de
yoduros de potasio por via oral o yoduro de sodio

-por via intravenosa. En el primer caso, pueden

emplearse gotas o jarabes; para las gotas se prepara
una solucidén saturada en agua destilada (yoduro de ,
potasio quimicamente puro 20 gr., agua destilada
20 ml); cada 20 gotas de un gotero calibrado equiva-
le a 1 gr. de droga. El jarabe se elabora de la s:guxente
forma:
Rp/:

Yoduro de potasio quimicamente puro 15 gr.

™
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Jarabe dulce 30 ml

Agua destilada 120 ml

Cada cucharada sopera equivale a 1 gramo de
yoduro.

La dosificacion diaria de yoduro de potasio es,
inicialmente 0,5 a 1 gr. luego se incrementa en forma
paulatina hasta alcanzar término medio, 3 a 35
gramos (2).

Los principales efectos colaterales producidos
son la gastritis y el iodismo, caracterizado por erup-
cion cutdnea papulosa, sialorrea, lagrimeo y acidez
gastrico. Ambos problemas se evitan con el aumento
lento de la dosis y mediante la administracién de
estas sales con las comidas.

La aplicacion de yoduro de sodio al 10% por
via venosa estd indicada s6lo en aquellas circunstan-
cias en que el empleoc de la via oral resulta imposible.
La dosis diaria es del gry solo por excepcion pueden
darse 2 gr.por dia. No tiene ninguna ventaja terapéuti-
ca sobre el yoduro de potasio por via oral y suele
producir trombosis venosas.

La absorcion digestiva del yoduro de potasio
es rapida, aparece en la orina y la saliva-a los pocos
minutos de su ingestion. Se excreta principalmente
por el rifién, donde se elimina el 80% de la droga en
24 horas y pasa ademas a todos los fluidos organicos.

Consideramos que su Unica indicacion formal es
el tratamiento de las formas fijas y cutdneo-linfaticas
de la esporotricosis. Los resultados terapéuticos en
las formas articulares, Oseas y viscerales de esta
afeccion son inferiores a los obtenidos con la anfoteri-
cina B. La respuesta terapéutica es lenta ya que, en
general, debe prolongarse el tratamiento por 2 a 3
meses para alcanzar la curacion clinica, (3)

SULFAMIDAS O SULFONAMIDAS

Las sulfamidas han sido utilizadas en micologia
desde que Domingos Oliveira Ribeiro en 1940 descu-
brid su accion favorable en el tratamiento de la
paracoccidioidomicosis.

Se trata de compuestos aromdticos, con anillos
bencénicos; se presentan en forma de polvos, poco
solubles en agua y solventes orgdnicos, pero muy
solubles en soluciones alcalinas con carbonatos y en
acidos minerales diluidos.

Sulfametoxipiridazine
3 \
N\
Hzn-©-502NH-< p
OCH, OCH,
Sul fadoxina
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Actian por competicion con el dcido paraami-
nobenzoico por la enzima tetrahidropterina sintetasa
que interviene en la elaboracion del dcido folico.
Su accion puede ser antagonizada por el 4cido para-
aminobenzoico y potenciada por las 24—diamino-
pirimidinas.

Como antifiingicos se comportan como drogas
fungostdticas que no poseen efecto fungicida. “In
vitro” inhiben el desarrollo del Paracoccidioides
brasiliensis, Histoplasma capsulatum y Blastomyces
dermatitidis y, en mds altas concentraciones, inter-
fieren en el desarrollo del Sporothrix schenckii y el
Cryptococcus neoformans. Actian también como
drogas bacteriostaticas frente a Actinomycetales
de los géneros Nocardia, Actinomyces y Actinoma-
dura. (4)(5)

Administrados por via oral se absorben en el
intestino y producen la concentracién sanguinea
mas elevada después de 2 a 4 horas. La sulfadiazina
y sulfisoxazol se unen a las proteinas plasmdticas
solo en un 45% . Por esta razon y por su bajo peso
molecular poseen un gran poder de penetracion en
todos los tejidos y atraviesan el plexo coroideo.
Las sulfamidas [lamadas de eliminacion lenta, como la
sulfadimetoxina, sulfametoxidiazina y sulfametoxipi-
ridazina, se unen a las proteinas del plasma en una
proporcion mads elevada y esto motiva su excrecion
mas lenta, La eliminacion de estos compuestos
se realiza por via renal, cuando se emplean dosis
elevadas debe aconsejarse al paciente la ingestion de
abundantes bebidas alcalinizadas para evitar la preci-
pitacion de cristales. (4)

Mids recientemente se han obtenido compuestos
sulfamidicos de eliminacion ultralenta como la
N1(5,6 dimetoxi-4 piridonil sulfanilamida), conocida
como Fanasil. (6)(7)8)9) (En Chile no existe).

La experimentacion en ratones ha demostrado
que una dosis 100 veces superior a la empleada en el
humano, no produce efectos toxicos sobre el rifién,
higado y médula dsea.

Administrada por via oral alcanza su concentra-
cion mdxima a las 4 horas y su perfodo de semi
eliminacion es de 200 hs. Los niveles sanguineos
pueden alcanzar a 12 mg% . Su grado de acetilacion es
del 5% y su conjugacion glucurdnica del 2% , es decir,
la mitad de la sulfadimetoxina. La eliminacion
urinaria es muy lenta, el 57#%se hace bajo la forma
acetilada, el 19% conjugada con dcido glucurénico y
el 249 sin sufrir modificaciones. Estas caracteristicas
permiten su utilizacion en dosis semanales.

Los estudios en las micosis experimentales, han
demostrado la eficacia de las sulfamidas en la histo-
plasmosis, nocardiosis y paracoccidioidomicosis del
ratdn,

Indicaciones en la terapéutica clinica:

Las sulfamidas son utilizadas en la paracocci-
dioidomicosis, en la histoplasmosis, la nocardiosis, los
micetomas por Actinomycetales aerobios y como
coadyuvante en la actinomicosis.

En la paracoccidioidomicosis su efecto puede
resumirse segin Peryassi en los siguientes puntos:
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1) las sulfamidas son drogas tungostdticas y no fun-
gicidas; 2) su potencia terapéutica estd en funcion de
las dosis empleadas; 3) las pausas en el tratamiento
son perjudiciales y 4) los pacientes que sufren esta
micosis toleran grandes dosis de sulfamidas tanto en
funcién de tiempo como de cantidad de droga.

Padilha Gongalves (10) demostré que la concen-
tracion sanguinea efectiva era de 5 mge , la que se
alcanza con una dosis diaria de 4 a 6 g de sulfadiazina
o similares para un adulto de peso medio.

Luego de 20 afios con terapéutica sulfamidica,
Sampaio y Palacio (11) demostraron que el 71% de
los pacientes de paracoccidioidomicosis presentaban
signos de enfermedad o habian muerto por su causa.

Si se efectia un balance de efectividad y toxici-
dad, pueden seleccionarse los siguientes compuestos:
sulfadiazina y sulfisoxazol sédico entre las sulfamidas
de eliminacion rdpida; sulfametoxipiridazina, sulfa-
metoxidiazina y sulfadimetoxina entre las de elimina-
cién lenta.

Las dosis diarias recomendadas son del orden de
los 4 a 6 gr. para la sulfadiazina y el sulfisoxazol y de
1 gr. por dia para las sulfaslentas. Se aconseja adminis-
trar abundante liquido y agua bicarbonatada por
boca.

Estas drogas suelen fracasar cuando la para-
coccidioidomicosis es muy avanzada y ha ocasionado
una severa alteracion en la inmunidad del paciente
o cuando el P. brasiliensis se ha tornado sulfamido-
resistente. Esto tltimo sucede en mayor proporcion
en aquellos enfermos sometidos a tratamientos irre-
gulares, insuficientes o con dosis bajas, En estos casos,
no se obtienen mejores resultados sustituyendo una
sulfa por otra, debe recurrirse a otros antifiingicos
o en algunos pacientes puede vencerse la sulfami-
dorresistencia mediante el empleo del cotrimoxa-
zol.

Ferreira Lopez y col. (6), Hutzler y col. (9),
Barbosa y Daher (8) y Rubinstein, P., y Negroni, R.
(12), publicaron los resultados obtenidos en la para-
coccidioidomicosis con la sulfadoxina (Fanasil) en
dosis semanales de 1 a 2 gr. Este compuesto puede ser
administrado por via oral, intramuscular o intrave-
noso. Su tolerancia fue excelente y su eficacia
terapéutica fue muy elevada. Debido a su amplio
margen terapéutico, la aplicacion de 4 a 6 gr. de esta
droga por via venosa, una vez por semana, permitio
la obtencion de importantes mejorias clinicas en
pacienfes sulfamido-resistentes, sin la aparicion de
efectos colaterales importantes.

El tratamiento con sulfamidas debe mantenerse
por periodos muy largos, no estd ain bien establecido
cuando puede suspenderse la medicacion con un
margen de seguridad, pues se carece de criterios para
determinarsla cura definitivh de este proceso. Tentati-
vamente podemos decir que no debe durar menos de
3 afios.

En la histoplasmosis los compuestos sulfamidi-
cos han sido particularmente utiles en el tratamiento
de las formas diseminadas con lesiones cutineo-
mucosas. Fueron empleados por primera vez por
Negroni, P. (13) (14) y contintan siendo muy utiliza-
dos en la Argentina y en el Uruguay. Negroni, R.
(15) (16) menciona que 35 de 60 pacientes solo nece-
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sitaron sulfamidoterapia para curarse. Las dosis y
formas de administracion son semejantes a las sefiala-
das para la paracoccidioidomicosis. También, en esta
afeccién han sido utilizada con buenos resultados la
sulfadoxina (Fanasil) en dosis semanales.

El tratamiento con sulfamidas debe prolongarse
por 1 & 2 afios para evitar recidivas.

Las sulfamidas constituyen el tratamiento de
eleccion en las nocardiosis pulmonares y diseminadas.
Se aconseja el empleo de dosis elevadas de sulfamidas
de eliminacion rapida, 6 a 12 gr./dia de sulfadiazina o

sulfisoxazol sAdico, para sostener niveles sanguineos .

de 16 a 20 mg% . La medicacion debe continuar
varios meses después de alcanzada la curacion clinica
para evitar recidivas.

Lacaz (1) demostré que la sulfadiazina y la
sulfamerazina inhibian “‘in vitro” el desarrollo de la
Nocardia asteroides y la N. brasiliensis, Sampaio
y Lacaz (1) aconsejaron el empleo de sulfisoxazol
sodico en dosis de 10 g por dia para obtener la cura-
cion de los micetomas por Nocardia.

Lavalle y col. (17) introdujeron las sulfamidas
de eliminacién lenta en la terapéutica de los miceto-
mas. Aconsejan el empleo de sulfametoxipiridazina
o sulfadimetoxina en dosis diarias de 0,5 a 1 gr. El
tratamiento debe prolongarse por varios afios y puede
alternarse con series de diaminodifenil—sulfona
en dosis de 100 a 200 mg por dia.

Mariat y Satre (18) comprobaron que la sulfa-
metoxipiridazina produce la inhibicion del desarrollo
de la N, brasiliensis en la concentracion de 4 a
16 u g/ml, del Actinomadura madurae a razén de
4a6 p g/ml, del A, pelletieri con 8 a16 u g/ml
y del Streptomyces somaliensis con 64 a 256 u g/ml

Sobre 15 casos de micetomas (13 debidos a
IN. Brasiliensis y 2 a A. madurae) tratados con sulfadi-
metoxina, Lavalle y col. (19), obtuvieron 50% de

- curaciones clinicas, 25% de mejorias acentuadas y

el tratamiento fracasd en 3 enfermos, 2 de ellos con
micetomas por A. madurae.

Lapati (20) ensayo con buenos resultados la
sulfadoxina (Fanasil) en dosis semanales de 1 a 2 gr.

Gonzilez Ochoa (3) senala que los resultados
obtenidos por las sulfamidas en el tratamiento de los
micetomas por N, brasiliensis son los siguientes:
30% de curaciones definitivas al cabo de 2 afios,
60%de mejorias acentuadas y 10%de fracasos.

e

Posologia y presentacion:
Sulfamidas de eliminacion rapida:

Sulfadiazina, en comprimidos de 0,5 gr. Dosis
media: 1 gr. cada 6 horas.
. Sulfisoxazol sédico (Gantrisin N.R.) ampollas
de 2 gr. Dosis media: 1 ampolla por via venosa cada
8 horas.

Sulfamidas de eliminacion lenta:

Sulfadimetoxina (Madribon N.R.). Sulfametoxi-
diazina (Bayren N.R.), Sulfametoxipiridazina (Leder-
kyn N.R.) todos en comprimidos de 0,5 gr. Dosis me-
dia: 1 gr. por dia durante la primera semana y luego
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0.5 gr. por dia.

Sulfadoxina (Fanasil o Fanasulf N.R.) La sulfa-
doxina no estd comercializada en la Reptblica Argen-
tina; ampollas de 1 gr. para aplicacion intramuscular
o intravenosa y comprimidos de 0.5 gr. Dosis media:
1 gr. 3 veces por semana la primera semana y luego
| gr. por semana.

Debe tenerse en cuenta que, debido a la excre-
cion renal de todos estos compuestos. la insuficiencia
de este Organo eleva las concentraciones sanguineas.

Efectos colaterales:

Estos compuestos son, en general. muy bien
tolerados. sélo por excepcion se han comprobado
los siguientes efectos colaterales: erupciones alérgicas
en general del tipo de exantema polimorfo. leuco-
penia. anemia hemolitica, ictericia y cristaluria. Solo
la primera aparece con mas frecuencia cuando se
emplean sulfamidas de eliminacion lenta en pedia-
tria.
Cotrimoxazol:  (asociacion de sulfametoxazol
con trimetoprima)

Este farmaco potencia la accion antimicrobiana
de las sulfamidas, amplia su espectro de accion y.
en oportunidades, permite vencer la sulfamido-
resistencia de algunos gérmenes (21).

Esta asociacion se integra por S5 partes de
5-metil-3 sulfanilamido-isoxazol (sulfametoxazol) con
| parte de la 24 - diamino - 5 (3 4,5-trimetoxibencil)
pirimidina (trimetoprima). La formula estructural de
ambas sustancias es:

3
N\ o’
Sul fame tozaxol
- ocH
N 3
HW - > ~CH - C}v ocu,
N ocu,
Trimetoprima

Mecanismos de accion:

Actiian mediante el bloqueo simultineo de dos
enzimas de la misma cadena metabdlica de los gérme-
nes sensibles, que conduce a la sintesis de las purinas
y pirimidinas que componen los dcidos nucléicos de
los microorganismos. La sulfamida inhibe la forma-

cion del dcido dihidrofdlico. La trimetoprima. blo- -

quea a la reductasa de este icido y se opone a su
transformacion en tetrahidrofélico. De esta forma se
impide la sintesis del A.D.N. y A.R.N. microbiano.

Este mecanismo de accion asegura al cotri-
moxazol un amplio espectro de accion sobre bacte-
rias. algunos hongos y protozoarios, con un elevado
poder antiinfeccioso y con un reducido riesgo de
resistencia microbiana secundaria.

DROGAS ANTIFUNGICAS. R. Negroni

Indicaciones:

Las indicaciones en micologia son las mismas
que hemos sefialado para las sulfamidas en general,
pero su accion terapéutica es mas rdpida y eficaz.

Ferreira Lopes y Armond (6) (21) comproba-
ron la eficacia de la asociacion entre la sulfadoxina
(Fanasil) y la trimetoprima en la paracoccidioidomi-
cosis y demostraron que esta ultima droga carece
por si sola de accion antifungica.

Negroni, R. (15) (22) y Barbosa, W. (23)
comunicaron €éxitos terapéuticos con cotrimoxazol
en esta grave micosis sistémica. A juicio de estos auto-
res la asociacion debe reservarse para casos de sulfami-
doresistencia dado el mayor costo del tratamiento.

Negroni, R. y col. (24) y Negroni, R. (16)
emplearon el cotrimoxazol en 31 pacientes de histo-
plasmosis evolutiva, 27 completaron el tratamiento,
pudieron comprobarse 25 curas clinicas y solo 2
fracasos, uno de ellos en una mujer de 79 afias que
padecia ademas, una leucemia linfatica cronica.

Gonzdlez Ochoa (3) sefialo que los
micetomas por N. brasiliensis responden al cotri-
moxazol: aconsejo el empleo de 2 comprimidos
diarios hasta la cura clinica y luego 1 comprimido
por dia durante 12 meses. En un lapso relativamente
corto (2 a 16 meses) pudo comprobarse el 50% de
curas clinicas y 45% de mejorias acentuadas.

Mahgoub y Murray (25) comprobaron que el
mejor tratamiento médico para los micetomas por
Actinomadura y Streptomyces es el cotrimoxazol
en dosis de 2 comprimidos cada 12 horas y 1gr. de
estreptomicina dia por medio por via intramuscular.

Guerra y col. (26) demostraron la eficacia del
cotrimoxazol en el tratamiento de las nocardiosis
pulmonares por N. asteroides.

Igualmente. en nuestra experiencia personal es
posible curar casos de actinomicosis en los que la
aplicacion de antibidticos sea imposible debido a
reacciones de hipersensibilidad. Aconsejamos tam-
bién su empleo durante 6 meses después de obtenida
la curacion clinica de la actinomicosis con el objeto
de evitar recidivas.

Posologia y presentacion:

Comprimidos para adultes con 80 mg de trime-
toprima y 400 mg de sulfametoxazol (Bactrimel,
Septrim, Lescot, Dosulfin, Plurisul MicinovoN.R.)
6 160 mg de trimetoprima y 800 mg de sulfametoxa-
zol (Bacticel N.R.).

Comprimidos pedidtricos con 20 mg de trime-
toprima y 100 mg de sulfametoxazol.

Jarabe con 40 y 200 mg respectivamente cada
5 ml. Ampollas para aplicacion parenteral (Bactri-
mel N.R.) con 80 mg de trimetoprima y 400 mg de
sulfametoxazol.

La posologia media es para los adultos de 2
comprimidos cada 12 horas como tratamiento de
ataque y | comprimido cada 12 horas como tera-
péutica de sostén. En los nifios de 2 a § afios, 2 com-
primidos pediatricos 2 veces por dia y de 5 a 10 afios,
4 comprimidos pedidtricos dos veces por dia.

En los lactantes de 2 a 5 meses, 1/2 cucharadita
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2 veces por dia y de 5 meses a 2 afios, 1 cucharadita
cada 12 horas.

Efectos colaterales:

Son semejantes a los sefialados para las sulfami-
das en general, debemos agregar que las leucopenias
son ligeramente mas frecuentes y pueden provocar
hiperpigmentacion cutanea debido a su efecto foto-
sensibilizante.

ANTIBIOTICOS POLIENICOS

Es un grupo de antibi6ticos integrado por més
de 60 miembros producidos por Streptomyces
aislados de la tierra y que poseen varias caracteristi-
cas comunes: 1) sus partes activas son grupos croma-
téforos con un anillo macrolactonico y varias doble
ligaduras (de alli el nombre polienos). Poseen también
un grupo hidrocarbonado llamado ‘“‘micosamina’;
2) presentan varios picos de absorcion del espectro
ultravioleta; 3) son insolubles en solventes orginicos
comunes y en agua, solubles en dimetilsulféxido,
dimetilformamida y piridina; 4) poseen una accion
antifungica de amplio espectro, inhiben ademds el
desarrollo de algas y de protozoarios de los géneros
Leishmania, Tripanosoma, Trichomonas y Enta-
moeba. Las bacterias y los Actinomycetales son
insensibles a estas drogas. El efecto fungostdtico se
cumple en concentraciones de 1 a 12 u g/ml de
medio cultivo para los antibibticos tetraénicos y de
0,03 a1 ug/ml para los heptaénicos; 5) no hay, en
condiciones naturales, cepas de hongos resistentes
a estos antibidticos vy esta condicion es dificil de obte-
ner experimentalmente; 6) administrados por via oral,
no se absorben y no son toxicos; aplicados por via
intravenosa son todos toxicos; 7) son fungostaticos
y fungicidas. Su union a los esteroles de la membra-
na celular de los hongos, altera la permeabilidad de
las mismas, es especial para los iones K* y Na* .
Estos electrolitos migran por la formacion de poros
acuosos en la membrana citoplasmatica y por las
alteraciones que se producen en las cargas eléctricas
de las mismas. Los estudios de microscopia electro-
nica han demostrado la formacion de crateres en la
cara interna de la membrana citoplasmatica de los
hongos tratados con antibidticos poliénicos. Interfie-
ren ademas, en numerosos procesos metabolicos de
los microorganismos sensibles, como la fosforilacion
oxidativa, la utilizacion endogena de los hidratos
de carbono y la sintesis de proteinas y acidos nu-
cléicos (27).

Los antibioticos poliénicos se clasifican, de
acuerdo al nimero de dobles ligaduras de su anillo
macrolactogico, en tetraenes, pentaenos, hexaenos y
heptaenos; los dos grupos extremos son los de mayor
aplicacion en la medicina. Entre los tetraenos figuran
la nistatina y la pimaricina (no existe en Chile) y
dentro de los heptaenos la anfotericina B, la tricomi-
cina y la hamicina (no existe en Chile).

Anfotericina B

Es un antibiotico heptaeno obtenido del
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Streptomyces nodosus. El principio activo esextrai-
do por isopropanol, butanol o propanol de los mostos
de cultivo del gérmen productor. En general se sepa-
ran los antibioticos anfotericinas A y B, de la cual
se ha elegido el segundo por su mayor espectro de
accion y menor toxicidad,

La anfotericina B se comporta como una base
anfdtera, soluble en agua a pH dcido 2 o bésico 11,
es ademas soluble en: dimetilsulfoxido, dimetilforma-
mida, dcido acético glacial, metanol anhidro y propi-
lenglicol.

Su formula quimica estructural es:

Espectro de accion:

Posee un amplio espectro de accion antifiingico,
tanto sobre hongos filamentosos como levadurifor-
mes. La mayoria de los hongos productores de
micosis sistémicas, son inhibidos “in vitro” con
concentraciones que varian entre 0,05 y 0,5 ug/ml
de medio cultivo. Ha demostrado ademas, su eficacia
“4n vivo™ tanto en el tratamiento de micosis sistémi-
cas experimentales como humanas, La anfotericina B
es activa “in vitro” frenta a protozoarios de los géne-
ros Leishmania y Tripanosoma y ha sido empleada
con €xito en el tratamiento de leishmaniasis cutdneo-
mucosas y viscerales.

Es inactivo frente a baterias e inclusive frente a
los Actinomycetales (28) (29).

£

Indicaciones:

Su empleo por via venosa estd indicado en la
paracoccidioidomicosis, histoplasmosis, coccidioido-
micosis, criptococosis, candidosis, aspergilosis dise-
minada, mucormicosis y entomophtoromicosis.

: La anfotericina B puede ser utilizada en instila-
ciones locales para el tratamiento de la aspergilosis
intracavitaria, en nebulizaciones para las micosis
bronquiales (candidosis,y aspergilosis) y su uso por
via intratecal estd indicado en las meningitis cocci-
?ioi)domjcésica y criptococésica (29) (30) (31) (32)
33).

Como ya fue sefialado, su aplicacion intraveno-
sa es Gtil en las leishmaniasis (34) (35).




Metabolismo y excrecion:

La administracion oral de la anfotericina B va
seguida de una absorcién irregular y escasa a nivel del
tracto gastrointestinal. Su empleo por esta via no
es 1til cuando se persiguen fines de accion antifiingica
sistémica; sin embargo actia localmente e inhibe el
desarrollo de los hongos del contenido intestinal.

Con la dosis media de anfotericina B por via
venosa, de 1 mg/kg/dfa, se obtienen niveles sangui-
neos de 0,3 a 3,5 pg/ml de suero, los que se mantie-
nen por 24 a 48 horas. Aproximadamente el 5% de
la droga inoculada por vena se elimina intacta por la
orina en el curso de las primeras 24 horas y el 40%
en los 7 dias siguientes. Pasa con dificultad la barrera
meningea y solo pueden alcanzarse niveles satisfacto-
rios en casos de meningitis severa, debido a la altera-
cion de la permeabilidad del plexo coroideo. Atravie-
sa bien la membrana de los leucocitos, macrofagos
e histiocitos de los tejidos y ejerce su accion antifun-
gica y antiparasitaria sobre microorganismos intrace-
lulares.

Presentacion y posologia:

Se expende en frasco-ampollas con 50 mg de
droga cada uno (Amfostat N.R. en Argentina). El
frasco-ampolla contiene ademds desoxicolato de sodio
y una mezcla estabilizadora de fosfatos. Cada uno de
estos recipientes es adicionado de 10 ml de solucion
glucosada al 5%y luego se transfieren la cantidad de
mililitros necesarios a un frasco de venoclisis de 500
ml con la misma solucion,

La dosis media diaria varia de 0,25 a 1 mg/kg,
las dosis iniciales son bajas y se las incrementa a medi-
da que la tolerancia del paciente lo permite. La canti-
dad total aplicada por serie de tratamiento oscila
entre 1.500 a 2.000 mg para un adulto de peso
medio.

Para su aplicacion intratecal se disuelven 0,1
a 1 mg de anfotericina B en 5 ml de solucion glucosa-
da isotonica y se le adicionan 2 mg de dexamatosona,
no deben repetirse estas inyecciones mds de 2 veces
por semana.

Las nebulizaciones, instilaciones bronquiales.
pleurales, intracavitarias o intraarticulares se efectian
con 5 a 10 mg de este antibidtico disueltoen | a 2
ml de solucion glucosada al 5% .

Efectos colaterales

La anfotericina B por via venosa produce
efectos toxicos ain en dosis terapéuticas. Algunos
se manifiestan en- las primeras aplicaciones como
hipertermia, escalofrios, tagbicardia, nduseas, cefa-
leas, dolores corporales y trombosis venosas. Pueden
ser reducidos con el empleo de dosis pequefias de
0,2 mg/kg/dia, con la utilizacion de una venoclisis
lenta de 6 horas aproximadamente, administrada
en forma conjunta con 1 ampolla de metilmelubrina
y el empleo de agujas adecuadas para la venopuntura,
La heparina ha sido usada para evitar las trombosis
venosas, pero obliga a aumentar el nimero de contro-
les. de por si elevados, que exige el manejo de este
antibiotico, en su reemplazo puede utilizarse una
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perfusion ripida de solucion salina isotonica con el
fin de lavar el lecho venoso al finalizar la venoclisis.

Algunos autores aconsejan el empleo de 10 mg
de prednisona o equivalentes a fin de aumentar la
tolerancia a la anfotericina B (31), en nuestra expe-
riencia esta medida no es indispensable en la mayor
parte de los casos y puede complicar la evaluacién
de la evolucién inmunitaria de los enfermos.

Al aumentar la dosis diaria de este firmaco se
producen fenomenos toxicos de mayor importancia
como lesiones renales, anemia e hipokalemia.

La nefrotoxicidad se traduce por la elevacion de
la uremia por encima 60 mg% (método de ureasa),
de la creatininemia y aparicion de cilindros granulo-
sos y leucocitos en el sedimento urinario. Los estu-
dios histopatologicos han demostrado que se produ-
cen alteraciones semejantes a las observadas en las
glomerulonefritis subagudas; tumefaccion de los tibu-
los contorneados, fibrosis intersticial y, en los casos
mds severos, nefrocalcinosis. (36)

El grado de lesion esta habitualmente vincula-
do a la dosis utilizada, tanto en forma diaria como
total. Por este motivo aconsejamos no sobrepasar la
dosis de 0,7 a 0,8 mg/kg/dia y no continuar su apli-
cacion mas alli de 5.000 mg como cantidad total
administrada, ya que la mayor parte de las nefrocalci-
nosis irreversibles se observan en pacientes que han
recibido mas de esta dosis.

La anemia es normocitica, normocromica y sin
reticulocitosis, se presenta tardiamente y es bien tole-
rada por el paciente. Cuando la concetracion de
hemoglobina desciende a niveles inferiores a 10 gr.%
debe suspenderse el tratamiento.

La hipokalemia, produce astenia, pérdida de
fuerza muscular y trastornos electrocardiograficos en
la repolarizacion ventricular (descenso de voltaje
de la onda T y del segmento S—T).

En algunos enfermos se ha comprobado agran-
damiento del drea cardiaca y reduccion del contenido
sérico en magnesio. En un principio todos estos efec-
tos indeseables son controlables; debe suspenderse
la medigacion durante 5 a 7 dias y reiniciarla con una
dosis inferior a la que se habia alcanzado en el mo-
mento de aparecer la accion toxica. Una practica
igualmente muy aconsejable es la administracion de
anfotericina B dia por medio, en dosis de 0,8 mg/kg/
por vez (aproximadamente 1 frasco de 50 mg). Esta
aplicacion en dias alternados se inicia después de
haber alcanzado la dosis total de 500 mg y reduce
considerablemente los efectos colaterales.

Dos precauciones adicionales deben tenerse
en cuenta con este farmaco, es muy ldbil a las tempe-
raturas elevadas por lo cual debe permanecer en la
heladera una vez solubilizado y es fotosensible de
forma tal. que hay que envolver el frasco de venoclisis
en un papel negro.

La aplicacion intratecal de la anfotericina B
ocasiona cefaleas intensas, dolores en las extremida-
des, nduseas. vOomitos, un cuadro de aracnoiditis
subaguda y pérdida del control de los esfinteres.
La via cisternal determina aiin con mayor frecuencia
estos fenomenos indeseables. En USA. se utiliza
muy frecuentemente la inyeccion de este antibiotico
dentro de un recepticulo unido a uno de los ventricu-
los cerebrales. Este sistema tiene la ventaja de respetar
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el sentido de circulacion del liquido cefalorraquideo,
con lo que se obtiene una mejor distribucién de la
droga y se reduce la frecuencia de su administracion.

Las nebulizaciones asi como las aplicaciones
intrabronquiales, intracavitarias, intrapleurales e intra-
articulares son muy bien toleradas.

Finalmente, recordaremos que la anfotericina B

actia en forma sinérgica con otras sustancias como la
S-fluorocitosina, rifampicina y tetraciclinas. Actual-
mente solo la administracion conjunta con la 5-fluo-
citosina tiene aplicacion terapéutica en el tratamiento
de las candidosis, aspergilosis invasiva, criptococosis
¥ cromomicosis,

La anfotericina B aumenta la permeabilidad de
la membrana citoplasmdtica de la célula fiingica y
permite de esta forma una penetracion mas eficdz de
la 5-fluorocitosina. Reduce la frecuencia de aparicion
de la resistencia secundaria de los hongos frente a
este ultimo antifingico y para cumplir esta accion
sinérgica se necesitan dosis reducidas de anfotericina
B con lo cual las alteraciones toxicas son escasas. (37)
(38) (39).

Nistatina (Micostatin N.R.)

Es un antibidtico poliénico, del grupo tetraeno,
obtenido de los cultivos del Streptomyces griseus.
Es activo frente a una gran variedad de hongos
levaduriformes de los géneros Candida, Torulopsis,
Cryptococcus, Geotrichum y Trichosporon, asi
como hongos filamentosos del género Aspergillus.

Posee los caracteres generales de este grupo de
antibioticos. Como su aplicacién parenteral resulta
muy toxica, sus indicaciones terapéuticas son sobre
todo locales.

Presentacion y posologia

Tabletas vaginales con 100.000 U. por unidad,
pomada con 100.000 U/gramos, suspension oral con
100.000 U/ml para el tratamiento de las candidosis
cutaneo-mucosas. Comprimidos con 500,000 U cada
uno, se indican a razén de 4 a 6 por dia para el
control de las infecciones del aparato digestivo.
Fuera de las formas comerciales, la Nistatina puede
aplicarse también bajo la forma de aerosol o instilar
una solucion de este antibiotico por via endoscopica,
en la pleura o en el interior de cavidades por via
transtoracica. En estos casos se hace una solucion
que contenga 30.000 6 40.000 U (10-12 mg del
polvo) en 1.5 ml de propilenglicol al 70% y se com-
pleta el volimen a 2 ml con agua destilada. Las nebu-
lizaciones pueden ser repetidas 2 a 3 veces por dia,
La administracion local de la nistatina es muy bien
tolerada. La ausencia de niveles sanguineos adecua-
dos, cuando se la indica por via digestiva, hace que
su empleo con fines sistémicos no sea recomendado.

Indicaciones

La nistatina puede utilizarse en todas sus formas
farmacéuticas para el tratamiento de las candidosis
cutdneo-mucosas y digestivas. En aerosol para el
control de las candidosis y aspergilosis bronquiales
y en instilaciones traqueobronquiales, intracavitarias
e intrapleurales para el tratamiento de infecciones por
especies de los géneros Candida y Aspergillus
(37) (40) (41). S
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