‘Boletin Micolbgico. Vol, 1. 147—156 (1983}

CARACTERES FARMACOLOGICOS DE LAS DROGAS ANTIFUNGICAS EMPLEADAS
- EN MEDICINA

Segunda Parte

RICARDO NEGRONI

Seccidn Micologia del Hospital de Infecciosas Francisco Javier Mufiiz.

Uspallata 2272 C. 1282 - Capital — Argentina.

Centro de Micologia de la Cdtedra de Microbiologia, Parasitologia e Inmunologia de la
Facultad de Medicina - Universidad de Buenos Aires - Paraguay 2155 Piso 11 C. 1121

 'RESUMEN

En la segunda parte de este trabajo se comen-
tan las caracteristicas farmacologicas y los mecanis-
mos de accion de drogas antifungicas, tales como

- S—fluorocitosina, griseofulvina, ketoconazol, clotri-

‘mazol y miconazol con la finalidad que el micologo
clinico o el médico no especializado conozea el
manejo  de estas drogas y puedan obtener una util,
simple v completa informacion. '

‘S~ﬂu-or0citbsina (Ancotil N.R., (5 F-C).
E1_1 Chile Ancotil N.R.) -

Es una pirimidina fluorinada que actia como
un ‘antimetabolito antifiingico de accion sistémica
y-que-carece de efectos antitumorales.

Su nombre quimico es la 4 —amino 5 fluoro
2 oxi 1,2 dihidropirimidina. Su férmula estructural
es la siguiente:

Se presenta como un polvo blanquecino, cris-
talino e inodoro. Su punto de fusion es 2959 C. Solu-
‘ble en agua a 25°C yapHS5.5a7.5arazénde 1,2 ¢
por 10 ml. Es también soluble en etanol, metanol y
cloroformo. -

Es muy estable a temperatura ambiente y su
peso molecular es 129,1.

Capital - Argentina

SUMMARY

In the second part of this work pharmacological
characteristics and mecanisms of action of antifungal
drugs such as 5—fluorocytosine, griseofulvin, ketoco-
nazole, clotrimazole and miconazole is commented
with the idea that the clinical mycologist or the
unespecialized physician can get acquainted with
the use of these drugs and obtain a simple, usefil
and complete information,

Espectro de accion:

La 5-FC. es activa, tanto “in vitro” como
“in vivo” frente a diversos hongos levaduriformes
de los géneros Candida, Torulopsis, Cryptococcus,
Trichosporon y Geotrichum, asi como ciertos Eumy-
cetes filamentosos como Aspergillus, Fonsecaea
y Phialophora. (1) (2)

Las concentraciones inhibitorias minimas para
estos microorganismos sensibles son del orden de los
0,03 ug/ml a 12,5 pg/ml de medio cultivo y varian
con el empleo de fuentes nitrogenadas complejas
como la peptona, las purinas, etc. La aparicion de
resistencia secundaria al tratamiento es un hecho
relativamente frecuente, razdn por la cual se aconse-
ja verificar la sensibilidad de la cepa aislada antes de
comenzar el tratamiento y repetir esta determinacion
regularmente durante el miémo.

Mecanismo de accion:

Su mecanismo de accion antifingico se basa en
los siguientes puntos: 1) interfiere la sintesis de las
proternas y aminoacidos de los hongos al reemplazar
el uracilo del ARN por 5-fluoruracilo; 2) inhibe la
biosintesis del ADN flingico por la alteracién de la
timidilato sintetasa producida por la 5-fluorodesoxi-
uridina monofosfato y 3) la 5-FC es captada porla
célula fangica por la accién de una permeasa y trans-
formada dentro de ella en 5-fluoruracilo, toxico para
la misma, por medio de la citosina-desaminasa. (3)

Para que la 5-FC cumpla su accion antifiingica
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. —

es indispensable su incorporacion al A.D.N. del
germen sensible.

Las bases bioquimicas de la resistencia micro-
biana son las siguientes: 1) deficiencia en 1a permeasa
para la citosina; 2) déficit en la uridinamonofosfato-
pirofosforilasa; 3) alteraciones en la citosina desami-
nasa; 4) pérdida del sistema de retroalimentacién de
la espdrtico transcarbamilasa por medio de la uridina
trifosfato pirofosforilasa y Sgaumento de 1a sintesis
de pirimidinas. (4) (5)

La frecuencia de la resistencia es mayor en las
cepas de Candida albicans. Las de serotipo A son
siempre sensibles antes de iniciar el tratamiento pero
pueden tornarse resistentes después, en tanto que las
de serotipo B, pueden exhibir resistencia primaria.
Ademads, se ha registrado resistencia en otras candi-
dosis, en infecciones por Candida glabrata, en cripto-
coccosis, cromoblastomicosis y aspergilosis.

Su aparicién es directamente proporcional al
nimero de hongos presentes en el huésped, al nimero
de mutantes del mismo que puedan producirse e
inversamente proporcional a la sensibilidad del agente
etioldgico y a la concentracion de 5-FC en los tejidos.
Como norma general, para disminuir su aparicion,
no deben emplearse dosis bajas de esta droga y debe
evitarse la monoterapia; se recomienda su asociacion
a la anfotericina B.

Respecto a fa incompatibilidad con otras dro-
gas, debe destacarse que su accién antifingica es
anulada por los citostdsicos del grupo citosina-arabi-
nosidos y su accidon tdxica sobre los leucocitos y
plaquetas es potenciada por las drogas antiblisticas
del tipo de la azotiaprina.

Indicaciones:

Se ha obtenido la curacion o remision clinica
en el 81 ofo de los casos de candidosis sistémicas, en
¢l 71 ofo de las infecciones por Candida glabrata y
en el 64 ofo de la criptococcosis tratadas con 5-FC.
Su empleo esta limitado, como ya se sefiald, por la
aparicion de resistencia. Pero la aplicacion simultd-
nea de anfotericina B reduce la aparicion de este
fenomeno. La 5-FC estd particularmente indicada
en las formas meningeas por su rdpida difusién a
través del plexo coroideo, debida a su pequefia
molécula. (6) (7) (8)(9)(10)(11) (12){13).

La aspergilosis invasiva es una afeccién muy
grave, de curso frecuentemente mortal, pero se ha
podido obtener a veces la curacidn por el empleo de
la anfotericina B y la 5-FC, ya sea aisladamente o
mejor alin asociadas. Estas medidas terapéduticas
deben unirse al control de Ias causas predisponentes
de esta micosis.

La 5-FCs fue el primer fratamiento exitoso en
la cromoblastomicosis, con su empleo en forma
exclusiva se comprobaron 80,4 ofo de remisiones
clinicas importantes en 46 casos estudiados. (5)
Bopp (14) propuso con posterioridad la asociacion
de 50 mg/kg/dia de 5-FC a 50 mg dia por medio de
anfotericina B intravenosa, esquema con el que se han
obtenido los mejores resultados en esta afeccion.

Finalmente Fishback (5) traté 3 casos de
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geotricosis pulmonar con 5-FC y obtuvo un éxito
terapéutico.

Metabolismo y excrecion:

La 5-FC se absorbe en el intestino en un 80 o/o,
alcanza su mixima concentracion sérica a las 2 6 3
horas de su administracion en pacientes con funcion .
renal normal y a las 6 horas en los enfermos urémicos.
Con una sola dosis de 30 mg/kg se alcanzan niveles
sanguineos de 30 a 40 ug/ml. Con dosis mayores,
también empleadas con fines terapéuticos, pueden
obtenerse concentraciones de 55 a 70 ug/ml. En el
L.C.R. sus niveles son tan elevados como en la sangre.
Su concentracion urinaria es alrededor de 100 veces
mayor que la sanguinea en los sujetos normales y
sOlo 10 veces mayor en los urémicos. La distribucién
de la 5-FC en los tejidos es bastante uniforme y se
une muy poco a las proteinas plasmaticas, sélo el
5 ofo.

La 5-FC sufre muy pocas alteraciones en el
organismo, en el hombre se producen menos de
10 ofo de metabolitos inactivos, todos ellos son
semejantes a los del 5-flucruracilo. Igualmente, se
ha podido demostrar muy pequefia cantidad de ésta
altima sustancia en dos voluntarios sanos que reci-
bieron 5-FC, sus niveles son, sin émbargo, mucho mas
bajos que los tdxicos. ‘

Esta drogra se elimina principalmente por via
renal 70 a 80 ofo por las hecesen un 0,224 ofoy
por el aire espirado en 5 a 20 ofo. La vida mediaen
¢l hombre es de 3 a 6 horas y aumenta gradualmente
por la insuficiencia renal. Su eliminacién renal estd
correlacionada con el “clearance” de creatinina
enddgena y de inulina. La 5-FC es exitosamente
eliminada por hemodidlisis y aunque es posible su
excrecion por didlisis peritoneal, este procedimiento
es menos confiable. {15)

Posologfa y presentacion:

La 5-fluorocitosina (Ancotil N.R.) se presenta
en comprimidos de 500 mg y en frascos de venoclisis
de 250 ml con 2,5 g de droga, la dosis media es de
100 mg/kg/dia, fraccionada en tomas cada 6 horas
y puede ser aumentada hasta 200 mg/kg/dia. El
empleo de la via venosa estd justificado cuando la
utilizacién de la via oral es dificil por coma o menin-
gitis o cuando estd contraindicada por vomitos o
candidosis esofdgica. La posologia es semejante
a la ya enunciada para la via oral. Pueden aplicarse
también en forma intracavitaria o endotraqueal en
dosis de 10 a 50 mg.

Debido a su sinergismo con la anfotericina B,
debe tenerse en cuenta siempre esta asociacién.
Para ello se recomiendan 100 a 150 mg/kg/dia de
5-FC y 0.3 mg/kg/dia de anfotericina B. Aunque es
probable que exista un efecto aditivo con los imida-
zélicos este no ha sido definitivamente confirmado.

Efectos colaterales:

Aproximadamente el 2 o/o de los casos tratados
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por via oral presentan problemas digestivos tales
como nduses y vomitos. Estos no se presentan en los
tratamientos por via venosa. Fenémenos indeseables
hematologicos, tales como anemia y -leucopenia
transitorias han sido comprobadas en el 3,8 ofo de los
casos. Los accidentes hematoldgicos severos como
anemia apléstica y agranulocitosis se observan sélo en
pacientes con insuficiencia renal o inmunodeficiencia.
La perturbacion transitoria de las transaminasas ha
sido comprobada en alrededor del 5 ofo de los pacien-
tes tratados, son asintorniticas y no obligan a inte-
rrumpir el tratamiento. Se ha observado ademds,
egsinofilia y erupciones cutdneas que pueden ser
atribuidas a un fenémeno de tipo Herxheiner por la
brusca liberacion de sustancias fiingicas. Las altera-
ciones hematolébgicas aumentan su frecuencia cuando
la 5-FC se asocia a la anfotericina B, por otra parte la
nefrotoxicidad de esta Gltima droga incrementa la
- accién toxica de la 5-FC.

. Esta droga es teratdgena para las ratas, no hay
hasta. ahora demostraciones evidentes de toxicidad
para los fetos humanos, pero su empleo durante el
embarazo debe ser cuidadosamente balanceado.

La mayor parte de las muertes por 5-FC (11 en
total) se han debido a agranulocitos, en menor pro-
porcion se comprobaron trombocitopenia, necrosis
hepitica e insuficiencia renal, en estos tltimos casos
todos habifan recibido anfotericina B. -

En forma general puede decirse que Ia 5-FC es
bien tolerada, los fendmenos toxicos aparecen en el
curso. de las primeras semanas y s6lo son graves en las
insuficiencias renales, en estos casos las dosis deben
adaptarse al ““clearence” de creatinina enddgena.
Griseofulvina (Grisovin N.R.). En Chile
Fulvistatin: N.R.

Es un antibidtico antifiingico de los Penicillium
griseofulvum, P. nigricans, P. raistrickii. Se presenta
como un polvo blanquecino soluble en agua en
proporcion de 1/1000 a 20° C, en cloroformo al
1/25, en metanol al 1/250 y en acetona al 1/2 a la
misma temperatura.

Su féormula quimica es:

NN 0
cL

O\\

OCH3

Fue .iniéialme_nte utilizada para el tratamiento
de las infecciones por Botrytis de la lechuga y por
Alternaria del tomate. Posteriormente Gentles (1958)

demostrd su eficacia en el tratamiento de las tifias
experimentales de los cobayos, producidas por
Microsporum canis y Trichophyton mentagrophytes,
cuando se administraba este antibibtico por gastro-
clisis 2 raz6n de 60 mg/kg/dia;

‘Su utilizacién en el tratamiento de las dermato-
fitias, se extendid rdpidamente, Blank y Roth (1959)
publicaron las primeras experiencias sobre 31 pacien-
tes y destacaron su efectividad y toxicidad relativa-
mente baja, excepto algunas alteraciones digestivas.

Espectro de accidn:

La griseofulvina es activa “in vitro” e “in vivo”
frente a los Dermatofitos de los géneros Epidermo-
phyton, Microsporum y Trichophyton. La concen-
tracion inhibitoria minima para estos microorganis-
mos varia entre 1,5 y 2,5 pg/ml de medio de cultivo.
Ejerce también una discreta accion fungistdtica sobre
hongos fitopatogenos como Alternaria tenuis, Asper-
gillus glaucus, Curvularia geniculata, Drechslera
(diversas especies) y Phoma humicola. (5)

Meeanismo de accién:

Determina la ondulacion de las hifas de los
hongos sensibles, posiblemente como consecuencia
de una alteracion en los dcidos nucléicos necesarios
para la sintesis de enzimas involucradas en la produc-
cién de proternas y polisacaridos de la pared celular,
Aparentemente la griseofulvina inhibe la sintesis de
los 4dcidos nucléicos durante el periodo de replica-
cién. La sensibilidad de las diferentes especies de
hongos estd vinculada a la capacidad de formar
complejos entre sus nucledtidos y la griseofulvina.

Igualmente, se ha demostrado que interfiere la
mitosis en su periodo de metafase e induce la forma-
cion de células multinucleadas. La inhibicion de las
mitosis se produce por un retardo en la polimeriza-
cién de algunos microtibulos.

Los estudios microscopicos han demostrado
que este antibidtico distorsiona el desarrollo de la
pared celular, al retardar la producciéon de quitina.
El crecimiénto se hace mds lento, las hifas se dilatan
y se tornan tortuosas.

La mayor o menor sensibilidad “‘in vitro™ de los
Dermatofitos no guarda relagion con los resultados
obtenidos en los pacientes. No se conoce cual es la
causa de ciertos fracasos terapéuticos que no son
debidos a la falta de sensibilidad a esta drogao ala
adquisicion de resistencia.

Metabolismo y excrecion:

La accion terapéutica de la griseofulvina es de-
bida a su incorporacion a la capa comea de la piel y
sus faneras. Se la administra por via oral y se absorbe
en el tracto gastrointestinal. Alcanza niveles sangui-
neos utiles a las 4 1 8 horas y llega al estrato corneo
por los fluidos extracelulares. Es excretada en forma
activa por el sudor. Debido a su unidn reversible con
las proteinas y a su elevada solubilidad en lipidos
alcanza concentraciones en el sebo cutdneo mis
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elevadas que en la sangre. El aumento de la trans-
piracion incrementa los niveles de griseofulvina en
la superficie cutdnea.

La concentracién en los diferentes tejidos es
semejante excepto en el higado que es mds elevada.
En este Gltimo drgano se produce la demetilacion de
la griseofulvina y la formacién de compuestos inacti-
vos, tales como la 6-desmetilgriseofulvina,

La griseofulvina microcristalina dispersada en
propilenglicol 6000 es absorbina totalmente, en
forma mds rdpida y regular que la droga aislada. Su
administracion emulsionada con lipidos aumenta
2 a 4 veces los niveles sanguineos.

Los pics de mayor concentracion plasmatica
son del orden de 1 a 2,4 ug/ml y su vida media es de
22 horas aproximadamente. Alrededor del 50 ofo
de la griseofulvina es excretada por la orina {84 o/fo
de la misma en forma de 6-desmetilgriseofulvina)
y 36 o/o se elimina por las heces. _

Cuzndo se indica este antibidtico en una sola
dosis, su horario de administracién debe calcularse
para 2 a 3 horas antes de la mdxima temperatura
del dia, con el objeto de alcanzar una mayor concen-
tracién cutdnea merced 2 una secrecién sudoral mds
intensa.

Indicaciones:

La griseofulvina estd indicada en el tratamiento
de las onixis tricofiticas, de las tifias del cuero cabe-
lludo y en aqguellas dermatofitias cutdneas resistentes
a los antifingicos locales.

Las dermatofitias cutdneas requieren en general
alrededor de 30 a 60 dias de tratamiento, las tifias
de cuero cabelludo de 3 a 4 meses, las onixis trico-
fiticas de las manos de 6 a B meses y de los pies de
12 a 18 meses. (16) (17}

Esta droga fue empleada ademds en la esporo-
tricosis v los micetomas por Nocardia, pero su accion
terapéutica en estas afecciones es incierta,

Presentacion y posologia:

Grisovin F.P. en comprimidos de 125 y 500 mg.
Es la forma microcristalina dispersa en propilenglicol
6.000.

La dosis media es de 10 mg/kg/dia. Pueden
utilizarse dosis de 12 a 15 mg/kg/dia en las onixis
tricofiticas.

Debe administrarse con alimentos grasos 2 a 3
horas antes de la maxima temperatura del dia.

Efectos colaterales:

Con «ierta frecuencla produce epigastralgia,
dolores abdominales y cefaleas. Su presentacion es
mds frecuente en adultos que en los nifios y son por
lo habitual transitorios.

En forma inusual se han comprobado fenéme-
nos mas severos como dermatitis exofoliativa, altera-
ciones cutdneas por fotosensibilizacion, edema
transitorio de la madcula, disturbios de la sensacién
gustativa, porfiria aguda y un sindrome semejante
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al lupus eritematoso.

Estd contraindicada durante el embarazo.
En el 75 ofo de los pacientes con diversas hepato-
patias no aumento su dafio hepdtico.

La administracién de griseofulvina a razon de
2 g por dia durante mas de 6 meses, no produjo
alteracion de la espermatogénesis ni de la hlstologla
del testiculo.

Los niveles de coproporfirinas mostraron
incrementos en 17/50 pacientes tratados con este
antibidtico, No hubo correlacién entre el tiempo de
tratamiento y estos niveles y no se comprobo ningin
signo de dafio hepdtico. Se considera que estd contra-
indicado su empleo en pacientes con porfirias.

La griseofulvina provoca una discreta reduccion
de la respuesta inmunocelular y de la quimiotaxis
de los leucocitos,

Interaccién con otras drogas:

El fenobarbital reduce los niveles sanguineos de
la griseofulvina, Los sedantes y antihistaminicos
disminuyen su eficacia terapéutica. La griseofulvina
potencia los efectos del alcohol y reduce la accién
anticoagulante de la warfarina sodica.

Ketoconazol: (Orifungal N.R. y Ketozol
N.R. En Chile Fungarest N.R. Fungium N.R.)

Es un nuevo compuesto imidazblico de accifén
antifiingica. Se presenta como un polvo inodoro,
insipido, blanco o ligeramente pardusco. Su punto de
fusidn variz de 1470 3 151° C, La formula molecular
es Cyg, Hag, Cla, Ny v la estructural se expresa

como:
N
t || .HNO3
N
1 |
- CH
| 2
Ccl C=-0 = C
H i
2
E1:
Ccl

Como puede apreciarse posee tres nucleos,
uno imidazodlico, otro dioxalan y el Ultimo pipera-
Zinico,

El peso molecular de este compuesto es de
531,44, Es soluble en cloroformo y metanol y en
menor proporcién en propanol, acetonz y dcido
clorhidrico diluido en agua. Su parcial solubilidad

acuosa lo diferencia de los restantes integrantes del -

grupo.
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Espectro de accién:

Los estudios realizados *in vitro™ demostraron
-que el ketoconazol es un antifiingico de ampiio espec-
tro 'y actia como antibacteriano frente a germenes
gram-positivos, en especial el Estafilococo. Su accion
antifingica es muy semejante a la que presentan
otros derivados imidazélicos. como el miconazol y el
ecohazol (18).(19)

. Los resultados -obtenidos en diversos estudios
permlten agrupar a los hongos patdgencs de acuerdo
a su densibilidad, en: 1) Extremadamente sensibles
(con niveles -fungistiticos y fungicidas de 0,01 a
0,1 ug/ml) Paracoccidipides brasiliensis, Histoplasma
capsulatum, Fonsecaea pedrosoi, Phialaphora verru-
cosa, Cladosporium carrionii, Madurella mycetoma-
tis,” Epidermophyton floccosum y Trichosporon
cutaneum. 2) Muy sensibles (con niveles fungistiti-
cos de: 0,1 ug/ml y fungicidas de 1 a 10 "ug/ml)
Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans,
Blastomyces dermatitidis, Sporothrix schenckii, Exo-
phiala- jeanselmei, Peseudalleschena boydii, Candida
albicans, Microsporum gypseum, Trichophyton ru-
brum y Piedraia hortai, 3) Medianamente sensibles
(con niveles fungistiticos de 1 ug/ml y funcididas
de 12 10 ug/ml) Microsporum canis, Trichophyton
mentagrophytes, Trichephyton tonsurans Keratino-
myces ajelloi, Nocardia asteroides, N. brasiliensis
y ‘N..caviae. 4} Poco sensibles (niveles fungistatico .
de 12 10 ug/m! y funcididas de hasta 100 ug/ml):
Candida tropicalis, Candida parapsilosis, Candida
glabrata, Aspergillus fumigatus y otras especies det
género Aspergillus y los Mucorales.

De Brabander y col. (20) comprobaron que la
adicidn de 0,01 ug/ml de ketoconazol a un cultivo
mixto de leucocitos y Candida albicans produjo la
eliminacion completa de esta levadura, en tanto que
el antifingico en forma aislada sélo se comportaba
como fungistitico ain en concentraciones mayores.
Este efecto aditivo entre el ketoconazol y los leuco-
citos se debe a que el primero impide la formacién
de seudomicelios y los elementos lavaduriformes
son ficilmente fagocitados por los leucocitos,

Berman y col. (21) demostraron que el ketoco-
nazol, a razén de 5 ug/ml produce la muerte del
95 ofo de las Leishmanias cultivadas “in vitro™ en
macréfagos humanos.

Phaller v Krogstad (22) comprobaron que esta
droga es activa “in vitro” frente al Plasmodium
fnlclppamm cuando es agregada al medio de cultivo
‘arazdn de 8 ug/ml,

* Mecanismo de accién:

Var den Bossche ¥ col. (23) demostraron que

" tanto el ketoconazol como el miconazol impiden la

incorporacidén del acetato en la molécula del ergos-

terol y favorecen la sintesis de esteroles metilados en
*'Cyy4 como el lanosterol.

El ergosterol es el principal esterol de la mem-
brana citoplasmdtica y de los organelos membranosos
de los hongos, la acumulacién de lanosterol en su
reemplazo produce una alteracidn en la permeabilidad

de las membranas de la célula fiingica. Los estudios
realizados con microscopia electronica de transmitan-
cia y de barrido (19) (23) han demostrado que
todos los antifingicos imidazdlicos actiian de manera
semejante. En bajas concentraciones, 0,05 ug/ml,
se produce el depdsito anormal de elementos merm-
branosos cerca de la pared celular. En dosis fungis-
tdticas mds elevadas hay aumento de la vacuola
citoplasmdtica, se acumulan lipidos y aumenta el
nimero de peroxisomas. En concentraciones fungici-
das, de 5 a 50 ug/ml, se comprueba destruccion de
los organelos citoplasmadticos y del nicleo.

En microscopia electronica de barrido se obser-
va, con dosis pequefias, un aumento de tamafio de las
células levadurifores, disminucién de la formacién de
brotes; con mayores concentraciones la superficie se
torna irregular hasta que se hace imposible reconocer
la morfologia inicial de las células fingicas.

Se supone que los compuestos imidazdlicos
producen un aumento de permeabilidad en las mem-
branas celulares, luego penetran en el interior de las
células donde interfieren la sintesis del ARN. y de
las proteinas, altera el metabolismo de los lipidos y
provoca la necrosis de las células fingicas. Se han
comprobado también alteraciones enzimadticas en las
oxidasas y perosidasas. En dosis fungicidas estos com-
puestos producen la anulacion de ambas enzimas con
acumulacién de perdxido de hidrégeno que es toxico
para las células de los hongos.

No se ha comprobado hasta ahora la aparicion
de resistencia en los hongos sensibles.

La eficacia del ketoconazol “in vivo” ha sido
estudiada en numerosos modelos animales de micosis
experimentales, tales como candidosis diseminadas
en gallindceas y cobayos, tifias en cobayos, coccidioi-
domicosis, histoplasmosis, criptococcosis y blastomi-
cosis murinas. (23)

Metabolismo y excrecién:

En el hombre el ketoconazol se absorbe por
via digestiva en forma rdpida. Los niveles sangui-
neos .mdximos, del orden de los 3,1 a 6,2 ug/ml,
se producen 1 & 2 horas después de la administra-
cion de 200 mg de la droga, de preferencia junto con
el desayuno. Estos niveles caen lentamente y a las
8 horas ain pueden detectarse 0,7 wug/ml en el
plasma. Las concentraciones sanguineas de ketoco-
nazol son mds elevadas y mds duraderas que las obte-
nidas con la aplicacidn intravenosa del miconazol,
La actividad antifingica del plasma no decae aGn
después de varios meses de tratamiento.

Aproximadamente el 99 ofo de la droga se une
a las proteinas plasmadticas. Se ha demostrado ketoco-
nazol en la saliva, sebo cutineo y cerumen. {19)

A los 4 dias de administrada la droga se elimina

* por la orina el 13 ofo, del cual la mayor parte Io hace

como metabolitos inactivos v s6lo 1 ofo en forma
intacta. En el mismo lapso se excreta alrededor del
62 ofo por las heces, en su mayor parte sin haber
sufrido modificaciones.

~ Se ha comprobado que el ketoconazol se distri-
buye uniformemente por los diversos tejidos, atravie-
sa la placenta, pero su concentracion en el feto es
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menor que en ¢l organismo materno; debido a su mo-
lécula relativamente grande pasa mal al plexo coroideo
¥ su concentracion en el liquido cefalorraquideo es
veinte veces inferior a la concentracion plasmatica.
Los gastrectomizados o aquellos que toman antidcidos
o cimetidina no absorben bien la droga.

Presentacién y posologia:

Ketoconazol en comprimidos de 200 mg
{Orinfungal N.R. y Ketozol N.R.) Dosis media 3 a 5
mg/kg/dia. En forma prdctica 200 a 400 mg por dia
para el adulto.

Indicaciones:

En micosis superficiales el ketoconazol produce
la curacion del 90 o/o de los casos de pitiriasis versi-
color, aun de formas extensas y resistentes a los tra-
tamientos locales. En esta micosis se emplean dosis
de 200 mg diarios durante 4 semanas. (19) (24)

Las dermatofitias de piel y ufias resistentes a los
tratamientos locales y ain aquellas en las que ha fra-
casado la griseofulvina. En las onixis tricofiticas
son necesarios 8 a 10 meses de tratamiento continua-
do a razén de 200 mg diarios, si ain asi no fuese
eficaz puede duplicarse la dosis. (19)

En las tifias de cuero cabeiludo la evolucidn es
favorable en la mayor parte de los casos, pero, en es-
pecial en las producidas por M. canis, su accidn tera-
péutica no es superior a la obtenida con la griseofut-
vina. En esta localizacion su administracién debe
extenderse por un lapso de 2 a 3 meses. El ketocona-
zol produce la curacién clinica y rnicologica del
92 ofo de los casos de candidosis vaginal. El esquema
terapéutico recomendado es de 400 mg por dia
durante 5 dias.

Igualmente es eficaz en el control de 1as onico-
micosis por Candida y en las candidosis mucocutdneas
cronicas, En las primeras debe administrarse durante
5 a 7 meses; en tanto que en las condidosis mucocutd-
neas crénicas hace desaparecer los sintomas de la
afeccion y evita el peligro de las localizaciones graves,
pero, como es légico, no corrige el defecto inmunita-
rio basico que condujo a la aparicién de la enferme-
dad. Por esta razon debe darse en forma muy prolon-
gada y reimplantarse el tratamiento al aparecer cada
recidiva. Se obtienen remisiones importantes en mds
del 85 o/o de los casos. (23)

Dentro de las micosis profundas, la paracocci-
dicidomicosis y la histoplasmosis son dos indicacio-
nes precisas de este nuevo antifingico. En paracoc-
cidioidomicosis se han comprobado curaciones clini-
cas en el 95 o/o de los pacientes tratados. Las dosis
variaron de 200 a 600 mg por dia y el tiempo nece-
sario para la desaparicion de los sintomas oscil6 entre
15 dias y 6 meses, de acuerto a las localizaciones.
(19} (23) (25)

La supresion del tratamiento antes de cumplit
un afio de aplicacién continua ha generado recidivas,
pero en todos los casos retratados la respuesta ha sido
favorable.

El ketoconazol puede ser suspendido después
de 1 afio de tratamiento en aquellos pacientes que
estén clinicamente curadoes, con pruebas seroldgicas
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negaticas ¢ con iitulos muy bajos e intradermorreac-
ciones positivas.

En la histoplasmosis los resultados comproba-
dos con la administracion de 200 a 400 mg diarios de
ketoconazol son similares a los observados con la
anfotericina B y superiores a los obtenidos con las
sulfamidas. (19) (23) (25)

En coccidioidomicosis los resultados terapéuti-
cos son inferiores a los comprobados en las dos mico-
sis anteriores. Se obtienen remisiones importantes
o curaciones clinicas en més del 60 ofo de los casos,
lo que pone al ketocenazol a la par, por su eficacia,
con la anfotericina B. Tiene sobre esta iltima la
ventaja de su menor toxicidad y la posibilidad de
poder ser aplicado en pacientes resistentes a este
antibidtico poliénico.

Otra indicacion posible seria el tratamiento de
las formas no meningeas de criptococcosis, donde ha
demostrado una alta eficacia.

En todas estas micosis profundas el suministro
de ketoconazol debe extenderse varios meses mds
alld de la curacion clinica y su interrupcion debe estar
relacionada al resultado de las pruebas inmunologicas
y del estudio clinico minucioso. -

Esta droga ha sido experimentada en cromo-
blastomicoesis, micetomas, esporotricosis y blastomi-
cosis con resultados que pueden considerarse por
ahora inciertos. ,

El ketoconazol, ha comprobado su eficacia en
el tratamiento de las condidosis sistémicas (sepsis,
endocarditis y localizaciones broncopulmonares).
Otra importante indicacion es su empleo profilictico
en pacientes portadores de enfermedades malignas,
inmunosuprimidos y con leucopenia,

No es aconsejable el uso de ketoconazol para
el tratamiento de las candidosis urinarias,

Ffectos colaterales:

Ei ketoconazol es muy bien tolerado y la mayor
parte de las personas sometidas a tratamientos prolon-
gados no experimenta sintomas subjetivos ni eviden-
cia alteraciones en los controles de laboratorio.

Aproximadamente el 11 ofo de los enfermos
tratados presentan sintomas subjetivos tales como
nduseas, cefaleas, mareos, constitpacién, diarrea,
somnolencia, nerviosismo y prurito, todos ellos,
salvo los digestivos fueron de aparicion muy espo-
radica.

Recientemente se han comprobado casos de
hepatoxicidad, en la mayor parte de ellos hay una
elevacion muy leve de las transaminasas y otras
enzimas hepiticas, ésta alteracidn es asintomdtica y
por lo habitual transitoria. Se calcula que en ! cada
10.000 casos tratados puede haber necrosis hepdtica
de cierta gravedad.

Los demads controles clinicos y de laboratorio
no han demostrado modificaciones.

Antifangicos de uso local con posible empleo
para la accion sistémica.

Clotrimazol (Empecid N.R. En Chile Canes-
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ten N.R.)

Es un derivado imidazolico con una estructura
tritil. Quimicamente es el bis-fenil{2-cloro-fenil)-
-1imidazolil metano.

Su formula estructural es:

J cy
N ' cl
I

o

2 Ccis

LJWU( \ i
2 > 3

Es soluble en propilenglicol, cloroformo,
- alcohol y dimetilformamida. . Debe guardarse en la
‘ oscuridad v en desecador.

feL
|
o

Espectro de accion:

Es un antifingico de amplio espectro, pricti-
L camente todos los hongos de interés en medicina,
- tanto levadurifermes como filamentosos son inhi-
! bidos con una concentracién de 10 ug/ml de medio
- de cultivo. La presencia de suerc en el medio eleva
la dosis fungistdtica 3 a 4 veces, segiin los hongos.
Es ademds bacteriostitico sobre cocos y bacilos
grampositivos.

Mecanismo de accion:

Altera los fosfolipidos de las membranas de la
célula fingica y afecta su permeabilidad. Produce
ademds inhibicion de la sintesis de proteinas, A.R.N,
y ADN,, asi como de los polisacaridos de la pared

celular. (26)

- Los estudios de microscopia electrénica han
. demostrado que el clotrimazol en concentraciones
fungicidas produce, en forma inmediata Ia formacién

' de numerosas mernbranas, I hora después aparecen

. agujeros en la membrana nuclear, a las 4 horas la
membrana nuclear se torna distorsionada y poco
definida y las mitocondrias pierden su estructura
‘interna.

El clotrimazol en concentraciones fungistiti-

- ¢as dafia principalmente a las mitocondrias.

Por otra parte, estimula la mieloperoxidasa
 de los leucocitos.

. - La resistencia microbiana al clotrimazol es

poco frecuente y su interaccion con otras drogas

| antiflingicas ha sido escasamente estudiada.

Metabolismo y excrecion:

Su aplicacién sobre piel y mucosas, tanto sanas

; eomo escarificadas, no producen niveles sanguineos
. detectables.
. -+ Administrado por via oral. se absorbe en el

aparato digestivo. Por autografia, pudo demostrarse
que en las ratas la distribucion de esta droga es uni-
forme en todos los tejidos, con una ligera concen-
tracidn mayor en hiigado, tejido adiposo y piel.

En el hombre la aplicaciéon oral produce niveles
snaguineos que comienzan a detectarse a los 20
minutos vy alcanzan el mdximo a las 3 horas. La admi-
nistracién de 1,5 g de clotrimazol permite demostrar
que esta droga se elimina principalmente por las
heces, donde puede alcanzar una concentracion de
hasta 100 ug/g, se excreta en menor proporcion
por el esputo y muy poco por la orina.

Cuando el tratamiento se prolonga por mds de
dos semanas, los niveles sanguineos caen, posible- .
mente debido a la induccién de enzimas hepiticas
que inactivan esta droga.

El empleo de clotrimazol en curas cutdneas
oclusivas permite alcanzar una elevada concentracién
de droga en la piel, pero los niveles son muy bajos
en celular subcutdneo y nulos en Ia sangre.

Indicaciones:

Su empleo local en forma de crema, solucién,
aerosol o tabletas vaginales estd indicada en todas
las formas de candidosis cutinea y vaginal, en las
dermatofitias de la piel lampifia y en la pitiriasis
versicolor. El grado de efectividad oscila en el 80 o/o
v es semejante al de los restantes compuestos imida-
zolicos. -

Ha sido empleado también en forma de colirio,
en solvente lipidico, para el tratamiento de querato-
micosis.

En Inglaterra se efectuaron estudios sobre la
eficacia de su empleo por via oral, en dosis de 50 a
100 mg/kg/dia, durante 1 mes, en el tratamiento
de candidosis mucocutdneas crdnicas y formas
sistémicas. Los resuitados han sido buenos, pese a la
induccidon de enzimas hepaticas y caida de los niveles
sanguineos de la droga.

Las tricomoniasis vaginales responden relativa-
mente bien a esta droga.

Formas farmacéuticas y posologia:

Crema al 1 o/o y aerosol al 1 ofo, aplicar 2 a 3
veces por dia durante 3 a 4 semanas.

Ovulos de 100 mg por urfidad, colocar 1 vez ala
noche durante 15 dias.

Comprimidos de 500 mg, (no existen en la
Argentina), dosis 50 mg/kg/dia, fraccionada cada
6 horas a 8 horas, se aumenta semanalmente la dosis
diaria a 80 y luego a 100 mg/kg. Deben controlarse
periddicamente las enzimas hepdticas.

Tolerancia: -

Su aplicacion local es muy bien tolerada, sélo
raras veces produce irritacion, en particular en los casos
de candidosis. Su administracion por via oral puede
producir trastornos digestivos, alucinaciones transito-
rias y elevacion de las enzimas hepdticas. En general la
aparicion de efectos colaterales es poco comun.
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Miconazol (Daktarin N.R., Deralbine N.R.
Aflorix N.R. En Chile Daktarin N.R. Monis-
tat N.R., Diamifan N.R.)

Es un polvo blanquecino, soluble en dimetil-
formamida, cremafor, polietilenglicol y sélo muy
escasamente en agua (0,03 o/o).

Quimicamente es el (1-2- 4 diclorofenil) 2- (2,4
-diclorofenil metoxi-etil}) - 1H- imidazol) nitrato.
Su férmula estructural es:

FZ

O-—"Z

Cl

Espectro de accion:

Como el clotrimazol es un antifongico de
amplio espectro. En concentraciones de 2 ug/ml es
fungistdtico y a la de 10 ug/ml es fungicida. El
agregado de suero al 10 o/o al medio de cultivo eleva
los niveles inhibitorios 4 veces. La sensibilidad de los
diferentes hongos productores de micosis es muy
semejante a la del ketoconazol.. (27) Los cocos
grampositivos son sensibles al miconazol, en tanto
gue los bacilos gram negativos son resistentes.

Mecanismo de accion:

Es semejante al del Kketoconazol, determina
inhibicion de la sintesis de!l ergosterol y deposito de
esteroles con grupos metilo en C;4 La muerte de la
célula fungica se produce por acumulacién de peroxi-
do de hidrogeno, debido a la inactivicion de las oxida-
sas y peroxidasas.

La microscopia electrénica ha demostrado, en
dosis fungistaticas, la proliferacion de los peroxisomas
y de los organelos membranosos asi como acumula-
cion de lipidos. En dosis funcidas hay una necrosis
celular tothl. El mlCrOSCOplO electronico de barrido
demuestra alteraciones de la superficie de la célula
fungica proporcionales, a la dosis utilizada, pero
cuando se llega a concentraciones fungicidas la célula
muere sin alteraciones de su superficie,

La aparicion de resistencia microbiana es
extremadamente rara y solo puede producirse artifi-
cialmente mediante el pasaje en medios de cultivo
con dosis crecientes de miconazol.
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Metabolismo y excrecion:

Cuando se administra el miconazol por vx
oral, en dosis de 0,5 a 1 g, se produce el nivel sangui
neo maximo a las 4 horas y éste oscila entre 0,37
y 1,16 ug/ml, estos descienden rdpidamente ya q
l2 vida media de esta droga es de aproximadament
6 horas. La mayor parte del miconazol se excreta po
las heces en forma intacta y solo 10 o/o se elimin
por la orina, pero solamente 1 o/o como droga actis
va. (28)

La aplicacion intravenosa de 200 a 400 mg de
miconazol va seguida de un peak plasmdtico inicial
a los pocos minutos que alcanza los 12 ug/ml, des-
ciende luego rdpidamente y a las 12 horas no puede
detectarse esta droga en el plasma. (28)

Los niveles sanguineos no son modificad
por la insuficiencia renal ni por la dialisis. (27)

El miconazol difunde bien a todos los tejidos,
pero su concentracion en el liquido cefalorraquideo
es 20 veces inferior a la plasmatica.

La aplicacion local de esta droga no produce
niveles plasmaticos detectables 0 estos son muy
bajos.

- e owe o’ dan et E!’.B

L8

Indicaciones:

Su empleo estd indicado en todas las formas de
candidosis cutdneas e infecciones producidas por
dermatofitos, en las cuales puede aplicarse la pomada
o la solucién al 2 ofo. En estos casos la duracion del
tratamiento debe ser de por lo menos 4 semanas con
dos aplicaciones diarias.

Su eficacia es también muy elevada en la candi-
dosis vaginal donde deben aplicarse diariamente 5 g
de crema al 2 o/o durante 21 dias. Se producen
alrededor de 90 ofo de curas clinicas y micoldgicas
aiin en mujeres diabéticas o que ingerian anticoncep-
tivos orales.

Es altamente eficaz en la pitiriasis versicolor
donde debe emplearse 2 veces por dia durante 1 mes.

Para las oculomicosis puede emplearse el coli-
rio en aceite de arachis.

Su administracién por via oral a razoén de
75 mg/kg/dia, alrededor de 3 a 6 g por dia para un '
aduito, es muy eficaz en el control de las candidosis
digestivas, tanto esofigicas como gastrointestinales.
(27)

Puede emplearse igualmente, con criterio profi-
lictico en enfermos inmunosuprimidos o con alto
riesgo de infecciones por Candida. (27)

Es también eficaz en el tratamiento de la para- P
coccidioidomicosis, aunque en esta indicacion se ha |
visto desplazado por el ketoconazol. Se han obteni-
do algunos resultados favorables en histoplasmosis
y blastomicosis, pero el porcentaje de curaciones § 7
clinicas obtenidas en esta afecciones es inferior al que
se consiguen con la anfotericina B o el ketoconazol. | ¢

La aplicacién de miconazol por via intravenosa
a razon de 10 a 20 mg/kg/dia, aproximadamente
600 mg diarios para un adulto, estd indicada en el
tratamiento de formas graves de candidosis sistémi.
cas, paracoccidioidomicosis, criptococcosis, histoplas-
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mosis ¥ coccidioidomicosis. Por esta via es muy
eficaz y puede ser 1til en casos que no responden ala
anfotericina B. (27) (29)

Estudios recientes demostraron la curacién
clinica de 17/19 casos de candidosis sistémicas que
recibieron 600 mg diarios de miconazol por via intra-
venosa y 50 mg/kg/dia de S-ﬂuorocxtosma por via
oral.

Las ampollas de miconazol pueden ser utiliza-
das para su aplicacién intra-raquidea, en dosis de 1
2 20 mg, en las meningitis por Cryptococcus neofor-
mans o Coccidioides immitis. También pueden em-
plearse para su instilacidon intrabronquial, incavitaria
o intrapleural en las aspergilosis o candidosis respira-
torias o en aplicaciones intravesicales en las micosis
del tracto urinario bajo.

Presentacion y posologia:
Uso local en forma de polvo, solucién, aerosol,

pomada y pomada vaginal, todos al 2 ofo. (Daktarin,
Deralbine y Aflorix N.R.). Aplicar 2 veces por dia,

excepto en las vaginitis en las que se aplicardn 5 g. de
pomada vaginal solo por las noches. Comprimidos
de 250 mg cada uno (Aflorix N.R.), dosis media 3 a 6
g por dia (50 a 75 mgfkg/dia), repartida cada 6 a 8
horas. Ampollas de 200 mg (Monistat N.R.), no
existe comercialmente en la Argentina. Dosis media
600 a 1.200 mg por dia (10 a 20 mg/kg/dia).

Efectos colaterales:

Su aplicacién local, inclusive la intratecal, es
muy bien tolerada. La administracion oral puede
producir nduseas, vomitos, anorexia, diarrea, prurito
o erupciones cutaneasy las perfusiones venosas ocasio-
nan trombosis venosa, hiponatremia e hiperlipemia
transitoria asociada al -empleo de cremafor como
solvente,

En pearos el empleo de dosis elevadas de micona-
zol provoca hepatomegalia y elevacion de las trans-
aminasas.

No se ha comprobado que esta droga sea
teratogénica,
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