
_Ai!'/6..Y 
~?-é"./ 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 

FACULTAD DE QUIMICA 

EXPERIENCIA DEL FLUCONAZOL EN MICOSIS 
OPORTUNISTAS DE PACIENTES 

INMUNOCOMPROMETIDOS 

TRABAJO MONOGRAFICO DE ACTUALIZACION 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE: 

QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA 

P R E S E N T A 

CLAUDIA TERESA TOVAR PALACIO 

MEXICO, D. F. 1992 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



IllDICB 

P4gina 

t. Introducción ••••••••••••••••• '·" ••• _ .•. ~ •• ~·~ •• • .. • ••••. • ••• 

2. Objetivos ••• , ••••••••••••••• ,. •••••••• ; ••••. ~ •••••••• 3 

3. Generalidades ••••••••••••••• ~ •••••• ~ • 

3 .1 Antimicc!ticos •••••••••••••••• ; •. ; ; • , ; •• 

3.2 Fluconazol ••••••••••••••••••••••••• _.-••••••• 

3.2.1 Propiedades 

3.2.2 Pi'opiedades fisicoquimicas ••••• •-• •• • ~·~·· •~ 8 

3.2.3 Sintesis del fluconazol ••••••••• _~-!=·-~·~\ .. :~.t'·g·: 
3.2.4 Mecanismo de acción de los triazoies-~'/. ::~:;,~ 10~, 
3. 2. 5 Valoración "in vitre• ••••••••••••••• ·//~ ~--; · 15 

3 .2. 6 Valoración •in vivo• •••••••••••••••• ~':·~.~ 31 

3. 2 • 7 Toxicolog!a ......................... ,"; • • • 41 

3. 2 .• B Farmacocinética. • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 42 

3.2.9 Embriocitotoxicidad y teratogenicidad •••• 49 

3. 2. 10 Contraindicaciones.... • • • . • • • • • • • • • • • • • • • 49 

3. 2. 11 Precaucione e. . • • • • • • • • • • • • • • • . • • • • • • • • • • • 50 

4. Eficacia terapéutica del fluconazol en micosis por 

hongos oportunistas en pacientes inmuno-

comprometidos. . • • • • • • • • • • • . • • • • • • • • • • . • . • • • . • • • • • • • 52 

4 .1 Candidosie. . • • . . • . • . • • • • . • • . • . • • • • • • • . . . • . • • . • • . 52 



4.1.l Candidoais mucocut4nea .•••••••••••••••••• 54 

4.1.2 Candidoeis cutánea •.••••••••••••••••••••• 67 

4.1.3 Candidoais sistémica o profunda •••••••••• 71 

4.2 Criptococosie ....••......•••••••••••••••• -;-~'~·.~:.· •. 74-

4.2.1 Criptococoeis del SNC •••••••••••••• -~-•• ---¡~-:~ 76-

4. 2. 2 Criptococoeis cut4nea •.•••••••••••• :/--•• 

4.2.3 Criptococoeis diseminada •••••••••• 

4.3 Aopergilosie .•.•••• • •• • •., • • •. • •• • • • • !i.-·--· 

4 .3 .1 Aepergiloeis pulmonar •••••••••• .- ••••• -•. •.~-. _e2· 

4. 4 Miscelánea ••••••••••••••••••••••••• ~ •••••• ·•• • • • • 83 

4 • 4. 1 Mucormicoeia. • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 83 

s. Fármacos que influyen en la respuesta del 

fluconazol ••..••..• , •••••••••••••••••••••••••••••••• 86 

6. Estudios de profilaxis con el fluconazol!.•••••••••• 89 

7. Perspectivas del fluconazol ••••••••••••••• ~ ••••••••• 95 

e. Resumen •••••••••••••••••••••• ••• ••••••• · ••••••••••••• 99 

9. Conclusiones .••.••..••••••••••••••••••• ;' •••••••••••• 126 

10. Bibliografía .••••••••••••••••••••••••• ; ••••••••••••• 128 



1. IllTRODIJCCIO• 

Un nQmero relativamente escaso de especies de hongos, de las 

más de 100 000 que se encuentran ampliamente distribuidas 

por la naturaleza, oon capacea de producir infecciones en el 

hombre. (1) 

Las micosis superficiales y profundas constituyen el grupo 

de infecciones füngicae más importantes para el hombre en 

nuestros dias, tanto por su frecuencia, como por su 

gravedad. (2) La terapia de infecciones micóticas, en 

particular en aquellas causadas por hongos tales como 

Cryptococcue y Aepergillue en pacientes 

inmunocomprometidos, es un grán problema en la actualidad, 

que representa un objetivo retan te. ( 3) Loa hongos que 

infectan al hombre son microorganismos de grupos muy 

diversos, tanto morfológica como bioquimicamente, los cuales 

pueden colonizar una gran variedad de tejidos en el huésped. 

La terapia antifüngica progresó en forma muy lenta hasta 

fines de la década de los 70'o, cuando surgió el 

descubrimiento de loo compuestos azólicos, destacando dentro 

de éstos el ketoconazol como un imida:zol sistémico, de 

amplio espectro, aunque algunos autores han reportado 

efectos de irritación gastrointestinal y hepatotoxicidad, 

por lo cual, se ha buscado la s1ntesis de un f4rmaco máo 

seguro, de amplio espectro, poco tóxico y económico. (4) En 

el ano de 1982 fue sintetizado el fluconazol, en loe 

laboratorios del centro de investigación de Pfizer en 



Inglaterra, como parte de un programa de investigación, para 

producir agentes antifQngicoe, orales, de amplio espectro y 

efectivos. ( 4) 
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El fluconazol es un producto que ingresó a la medicina 

mexicana con muy pocos estudios de ínvestlgación realizados 

en nuestro pa1s, su registro se autorizó porque es un 

fArmaco admitido por la FDA (Food and drug administration). 

Por lo que este trabajo tiene como objetivo recopilar 

bibliográfica.mente el mayor n1lmero de eotudios realizados, 

mostrando sus Pt:Opiedadee generales y su relación con las 

micosis causadas por hongos oportunistas en pacientes 

inmunocomprometidoe, tal como es el caso de la candidoeis, 

criptococosie, aepergilosie, etc; para tener un mayor 

criterio en el uso, indicaciones y contraindicaciones del 

producto. 



2 .OBJB'rIVOB 

1) Describir las propiedades generales del fluconazol; as.1 

como loe diversos estudios de mecanismos de acción, 

toxicolog1a y farmacocinética. 

2 ) Recopilar bibliográficamente el mayor nümero de 

investigaciones y estudios realizados con el fluconazol en 

micosis profundas o sistémicas producidas por hongos 

oportunistas. 

3) Resumir las propiedadee del fluconazol, sus indicaciones 

y contraindicaciones en las micosis profundas o sistémicas 

más frecuentes caueadas por hongos oportunistas. 
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3 • GEllBIUILXDJIDEB 

3.1 JUITXlllX~XCOB 
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Loe hongos son parte de la flora microbiológica de nuestro 

medio ambiente y por lo regular respiramos hongos anemófilos 

como Aepergillue, Penicillum, ~ y otros; incluso 

están presentes como flora en las diversas partes de nuestra 

economia, por ejemplo: ~ JW.R y Geotrichwn ~ en 

mucosas (genitales, gastrointeotinal), al igual que 

Crvntococcys AR en 4reas restringidas (Palomares, atrios, 

etc). 

A pesar de la ubicuidad de eetos microorganismos, no causan 

enfermedad, ya que el sistema de defensa del cuerpo nos 

protege o bien, algunos son incapaces de adaptarse al 

huésped. En las dos dltimao décadas ha habido un incremento 

en el nQrnero de pacientes con micosis por hongos 

oportunistas; esto se debe a distintas causas: aumento en 

c4ncer hematológico (leucemias y linfomae), mayor n1lmero de 

trasplantes, uso indiscriminado de citotóxicos, esteroidee y 

recientemente el SIDA, encontrando que por lo coman, todos 

estos individuos presentan un grado variable de 

inmunosupresión. 

Ahora bien, ae sabe que los agentes antibacterianos son 

poderosos y seguros, no siendo este el caso de loa agentes 

antifóngicos, por lo cual surge una real necesidad de 

crearlos efectivos y seguros. 
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Pensando en el fármaco ideal para el tratamiento de las 

infecciones micóticas sistémicas, éste deberá ser efectivo, 

de administración tanto oral como intravenosa y presentar 

un espectro amplio frente a la mayor!a de los hongos, con un 

m!nimo de efectos colaterales y de bajo costo. 

En la actualidad se han concentrado los estudios en los 

azólicos, moléculas con gran espectro de actividad 

antifQngica; de forma general se sabe que éstos inhiben la 

dimeti1ación C-14 en el paso de s1ntesis del ergoeterol, que 

es la sustancia esencial en la membrana de los hongos y por 

ello leo da una alta 

eiotémicoo. ( 5) 

selectividad como antifúngicos 

Hoy dia existe una gama de agentes antifQngicoe sistémicos: 

loa azolea, que constituyen compuestos activos contra una 

gran variedad de hongos, incluyendo aquéllos causantes, a 

veces, de infecciones superficiales, aa1 como loe que 

ocasionan micosis profundas o sistémicas. (6,7) 

Inicia1mente se sintetizaron los derivados de loe 

imidazolee, como el ketoconazol, que fue el primero de uso 

sistémico (oral). Posteriormente comenzó la sintesis de loe 

triazo1ee, loe cuales son derivados heteroc1clicos de tres 

átomoe de nitrógeno y se caracterizan por presentar mayor 

actividad antifüngica. Los primeros fueron: terconazol, 

itraconazol, saperconazol y fluconazol. (6,7,8,9) 

A continuación (Fig. 1) se ejemplifican las fórmulas de loe 

imidazolee y triazolee más importantes: (7) 



P'luconazol Miconazol 

Itraconazol 

Figura l. Estructuras representativas de los compuestos 

azólicos antifQnqicoa. 
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azólicos antifOnqicos. (Cent). 



3, Z l"LUCOllASOL (llK-'!il, 858) 

3.Z,1 PROPIBDADBB CIBllllRAI.118 

Fórmula eatructural: (10) 

(_N" r N 
~-c~H, e cH·-L) 

~ F N 

1 . 
~ 

F 

Fórmula condenaada: C13 H12 F2 N& 01 

Peso molecular: 306.3 

Nombre químico: bis-triazol: 2-(2,4-difluorofenil)-1,3-

bia(lH-1,2,4-triazol-l-y L)-2-propanol. 

Nombre genérico: Fluconazol 

Apariencia visual: Polvo de color blanco o blanquecino. (11) 

3.2.Z PROPIBDADBS FISICOQUIMICAB 

Solubilidad: En aqua 6-8 mq/ml a J7°C 

Punto de Fusión: 138 - 140ºC 

Polaridad: 0.6 (loq P). (12,13) 
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3.2.3 BZllTllSIS DEL PLUCOllAIOL 

El fluconazol ha eido sintetizado por cualquiera de las v!as 

mostradas en la (Piq 2). En la primera ruta el derivado 

fluorado del bromuro de fenacilo (a) reacciona con el 

triazol para dar una cetona (b) que finalmente forma un 

ep6xido (e). La apertura de éste con el triazol da el 

fluconazol. En la segunda ruta, la dicloroacetona, es 

transformada en el derivado dicloropropanol (d) el cual 

reacciona con el compuesto triazólico dando fluconazol. (14) 

(Fig. 2) 
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Figura 2. Rutas de aintesie del fluconazol 

(e) 
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3 • 2 • 4 llBC:IUU:SMO Dll ACCIOll Dll LOS 'rlUAZOl.BS 

El mecanismo de acción ha sido estudiado tanto a 

nivel bioqui.mico como morfológico. 

Cambios bioquimicos. 

El ergosterol sustancia precursora de la vitamina D2 

se caracteriza 

constituyente de 

de la membrana 

ergoeterol se 

por ser el principal esterol 

loe hongos, es un compuesto esencial 

basal (Fiq.3). (B) El peróxido de 

forma alternativamente a la citada 

vitamina a partir del ergosterol por reacción qulmica 

simultánea. El mecanismo primero de acción de los 

triazolee consiste en la inhibición de la biosinteeis 

del erqosterol (l'iq.4), por lo tanto, loa hongo e 

forman posteriormente membranas defectuosas que 

ocasionan una serie de fenómenos, como alteraciones de 

bomba sodio, salida de diversos nutrientes y otros 

·factores. (6,7,8,15,16) 
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·~---"~ 

OH -., OH 1 
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-~-~ 
Er&051A·57-dlmol ~tgos1no1 

Figura. 3 Sinteeis del ergoeterol. 



24-Metilendihidrolanosterol 

Nivel al cual actuan loe triazolee. 

(Fluconazol). 

4,4-Dimetilergoeta-B,14,24(28)-trenol. 

Fiqura.4 Mecanismo primero de acción de los triazoles •• 



Esto ea, la conversión de 24-metilendihidrolanosterol a 4,4-

dimetll-argosta-n, !.~, 2~!28)-trienol, (P'ig 5) es una reacción 

que implica loa siguientes pasos: 

Figura. 5 Reacción de alfa-dimetilación. 
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Se trata de una reacción oxldativa 14 alfa-dimetilación, la 

enzima que la lleva a cabo es una mono-oxigenasa, la cual es 

dependiente del citocromo P-450 a nivel molecular uno de 

los Atamos de nitrógeno, el N-4 de los triazoles capta al 

átomo de Pe3+ del grupo hemo del citocromo, ae1 excluye el 

oxigeno requerido para la reacción de oxidación y bloquea la 

14 alfa-dimetilación con la consecuente acumulación de 

14-metileeteroles y alteración de la permeabilidad de la 



membrana, como consecuencia de este bloqueo existe pérdida 

de iones K+, escape de aminoácidos y compuestos foaforiladoa 

intracelulares. Comparativamente el mecanismo de acción de 

loe derivados de los imidazoles con los triazoles, es que 

éstos Qltimos atrapan débilmente el citrocromo P-450 de 

m4Dt1feroe (huésped), mostrando alta afinidad por enzimas 

citocromo P-450 del hongo, por lo que no interfiere procesos 

bioquimicoe en células del hombre y otros 

(7,15,16,17,18) 

Cambios morfológicos y enzimáticos. 

mamiferos: 

- Acumulación geométrica incorrecta de precursores de 

ergosterol en la membrana. (8) 

- Afecta la actividad de enzimas en la membrana: citocromo 

oxidasa, citocromo peroxidaea y oxidaaa dependiente de 

NADH, ocasionando un ca.mulo de peróxido de hidrógeno 

intracelular (tóxico para la célula). (7, 15) 

- Alteración del sistema endomembranoeo (Aparato de Golgi, 

Ret!culo endoplasm4tico¡. (19) 

- Al teracidn de la periferia de la célula y vacuolas 

citopl4smicas. (19) 

División celular defectuosa. (19) 

14 



Incremento de volumen celular. (19) 

- Rifa abortiva. (19) 

- Alargamiento de la vacuola central. (19) 

- Plasmólisis. ( 19) 

3.2.5 VllLORACIOll "IR VI~O" 

El fluconazol ee un compuesto polar, soluble en agua, 
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metabólicamente estable que presenta una baja unión a 

prote1nae y comparado con otros compuestos azólicoa tiene 

una menor actividad antif.üngica •in vitro•. (12) 

Loa estudios •in vitre• del fluconazol han demostrado que 

pueden estar influidos por varias condiciones del ensayo, 

incluyendo la composición del medio, pH, tamano del inóculo, 

temperatura de incubación, tiempo de lectura y fase de 

crecimiento del hongo. (7,20) 

Efectos que varian durante el ensayo. 

Medio de cultivo: La composición del medio de cultivo tiene 

un efecto significativo en la actividad •in vitro• del 

fluconozol. Marriot y Richardeon, ( 14) 

requerido un medio de cultivo completo 

de algunas especies de ~ 11.R 

indicaron que se ha 

para la inhibición 

y Cryptococcue 

neoformone. El medio de cultivo consiste en extracto de 

levadura como fuente de carbono, amino4cidoe, bicarbonato de 

sodio y sulfato de amonio; la concentración m1nima 



16 

inhibitoria (CMI) en muchas especies de ~ se presentó 

en un rango entre 0.19 a 1.9 µg/ml. Con excepción de 

~ .t.r..u..futi, la cual parece ser menos sensible (CMI >25 

µq/ml). Roqers y Galgiani, (21) también utilizaron un medio 

sintético denominado medio sintético de aminoácidos para 

hongos (SAAMP'), encontrando la (CHI) y el 50\ del punto 

final inhibitorio (CI~) entre 0.063 a 4.0 µq/ml para 35 

aislamientos de ~ ~; en dicho estudio la 

suplementación del medio (SAAMF) con 10\ de suero bovino o 

de rata, no cambiaron los resultados del estudio. Hughes y 

cola, (22) midieron (CI's) en caldo diluido utilizando otro 

medio sintético el cual era caldo de extracto de levadura. 

como fuente de nitrógeno. El resultado en tres aislamientos 

de _c. ~ fue entre 0.2 a 1.6 µg/ml .. En otro estudio 

realizado por Hughes y Begge (23), el fluconazol mostró ser 

inhibidor y no un agente letal para especies de ~ .l!Rt 

es decir fue fungist4tico y no fungicida. Por otro lado, 

Smith y cole, (24) estudiaron dos aislamientos de ~. 

~ en un medio liquido complejo de extracto de caee1na 

hidrolizada- levadura-glucosa y midieron la (Cil:I) como la 

reducción del 50\ de células contadas y comparados con 

valoree control. Por medio de este método la inhibición se 

encontró entre 0.3 a 6.0 µg/ml, valores que eon similares en 

otros estudios con medios definidoa. En un reporte 

realizado por Odda y cola, (25) determinaron la actividad 

antagonista del fluconazol en 12 aislllJllientos de J;Juu1islA 

~ efectuada en agar dilución para ensayo y agar 



sensible para diagnóstico (medio complejo de crecimiento) 1 

encontrando la media geométrica de la (CMI) de 0.4 µg/ml, 

mientras que en el medio complejo fue >100 µg/ml. Al 

suplementar el medio complejo con blaaticidina, 
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cicloheximida, doxiciclina, gentamicina o neomicina (todos 

ellos agentes antimicrobianos que oe unen a la eubunidad 809 

de los riboeomae), pero no con clindamicina, eritromicina, 

4cido fuscidlco, lincomicina o rifampicina, produjeron (CHI) 

cercana a las observadas con el medio definido. En el caldo 

con levadura como fuente de nitrógeno, suplementado con 

glucosa y lOt de suero. de caballo, se obtuvieron (CMI) 

similares pero menos pronunciadas. Estos hallazgos han 

demostrado ser consistentes con aquéllos encontrados por 

Smith y cola. (24) 

Bfectoa del pH y la utilización de amortiguadores: Bn un 

medio liquido sintético, la actividad antagonista del 

fluconazol contra ~ ~ mostró no afectarse a un 

pH entre 3.0-7 .4, más adn, varios sistemas amortiguadores 

diferentes (HEPES, MOPS, Tris, o Fosfatos) produjeron 

resultados similares a lo largo del miamc rango de pH. Sin 

embargo Marriot y Richardson, (14) observaron un ligero 

efecto del pH en loe resultados de los ensayos, notando una 

pérdida de la actividad del fluconazol, por ejemplo: la 

(CMI) para l:AnlLislJI. lllbis:Anll fue de 0.45 µg/ml a pH de 7.5 a 

1.0 pero alcanza valores de 100 µg/ml a pH menor o igual a 

6. O, los hallazgos fueron similares con dos aislamientos 

adicionales de especies de kAnsilsSA JlR diferentes de 



.kAruti.da. Allú...cADJl. La explicación de estas obaervacionee adn 

no es clara, loa autores especulan que el resultado 

probablemente refleja un secuestro del fluconazol alrededor 

de la caja de agar a pH bajos. 
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Tamafto del inóculo: Empezando la inoculación del honqo 

levaduriforme con un rango entre 102 a 105 célulae/ml 

resulta un promedio de la (CMI) aumentado 8 veces mAa. En 

determinaciones paralelas de la (CI's) resulta muy variada 

por m4s del doble; ae1 la (c1a,¡ obtenida a partir de 

fluconazol, miconazol y 5-fluorocitoeina aparenta ser 

independiente del taman<! del inóculo. usando 102 a 103 

c6lulaa del hongo levaduriforme/ml reoulta una (CMI) y (C1a,¡ 

cercana o idéntica. (20) 

La excelente eficacia del fluconazol •in vivo• a pesar de su 

baja actividad •in vitro• ha creado gran confuai6n, por lo 

cual ha sido necesario proponer la creación de un disco de 

prueba para evaluar un aislamiento fQngico, que sea sensible 

a niveles terapéuticos atribuibles al f6rmaco. Por lo tanto, 

predicciones de la eficacia •in vivo• de f6rmacos 

antifüngicos provenientes de au evaluación •in vitro•, son 

simples cuando las estructuras son relativamente semejantes 

y presentan .una adecuada actividad metabólica, sin embarqo, 

ea posible obtener correlaciones satisfactorias entre 

compuestos tan diferentes como el fluconazol y el 

ketoconazol, si al sistema al que se expone, y la un16n a 

proteinaa de cada uno de los fArmacoa •in vitro• ea tomado 

en consideración. (12) 
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En contraste con el itraconazol la actividad •in vitro• del 

fluconazol contra agentes patógenos no es paralela a la 

actividad •in vivo•, aun cuando se utiliza el mismo agente 

etiológico. 

Se ha estudiado la concentración m1nima inhibitoria (CMI) 

del fluconazol como agente antagonista en un rango de 

hongos patóqenoe, en medios sólidos y 11quidoa, 

incluyendo el iaedio a base de cultivo de tejido similar al 

medio (SAAKP') (medio sintético de amino4cidos para hongos) 

de Hoeprich. (26) 

Bl fluconazol menos activo que el 

ketoconazol y 

en este medio 

ha mos~rado ser 

la anfotericina B como agente antagonista 

de cultivo, frente a hongos tanto 

filamentosos como levaduriformea. En la (tnola 1) aparecen 

resultados obtenidos de ensayos para determinar la 

concentración m1nima inhibitoria del fluconazol y 

ketoconazol. (14) 

El fluconazol ha mostrado ser mAa antagonista contra 

levaduras como y Cryptoc;occua noofomong 1 

menos activo como agente antagonista en hongoa dermatof itos 

y fue aparentemente inactivo (CMI >100 µg/ml) como 

antagonista 

vitro• del 

frente a Aepecgillye AR• 

fluconazol no demuestra la 

del fluconazol •in vivo•. 

·•. 

Este perfil •in 

real actividad 



Tabla l. Actividad •in vitre• del fluconazol y ketoconazol 

como agentes antagoniotae contra hongos ievaduriformes y 

dermatofitoe en un medio de cultivo definido. (14) 

CHl(µg/ml) 

20 

Organismo No.aislamiento Pluconazol Ketoconazol 

¡;. iill2i= 159 0.39 0.008 

'.!'.· ~ 3 1.9 <0.01 

¡;. Ul.1ill~i::m~msiU •. 0.62 o.os 
¡;. lwll!tl 10 >25 0.49 

¡;. gL:a¡:aga11212a.11:1 19 1.0 0.014 

¡;. gg~Y~Qtl::2R1~alig 6 0.19 0.004 

¡;. t¡:2g:i~ali11 16 1.42 0.03 

i;;. n~!2f!2anana 1.25 <0.013 

R· w.till.ll 25 <0.05 

!:!· ~ 4 9.4 0.14 

!:!· == 50 1.2 

'.!'.· m~ntagz;:212h~t~a 21 >100 0.64 

'.!'.· Dl1!Dllll 29 39 0.6 

T· §Q!.U.1QDS:llllfil!:il 2 100 4.4 

'.!'.· ts:m a i.u:an a 42 0.2 

'.!'.· ~!U'.J:l.l~QQUm 38 0.47 
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Los resultados mostrados en la (tabla 1) fueron obtenidos a 

pH neutro. El fluconazol ha mostrado ser claramente m4s 

activo a pH de 7. O a 7. 5. Este efecto •in vitre• del pH a 

valores bajos no fue observado en el medio liquido con 

.c.!IIl!ilslll .llll2il:AnJ¡. La razón por la cual la actividad del 

fluconazol se encuentra alterada por el pH como agente 

antagonista para ~ ~ en medio sólido es 

desconocida, pero como ya se mencionó prubablemente se trata 

de un eecueotro del fluconazol del medio do cultivo o del 

agar. Los result~doa obtenidos a diferentes pH se encuentran 

en la (tabla 2). 

Tabla 2. Efecto del pH en la actividad del fluconazol •in 

vitro• contra ~ JU!R. en medio TC •. (14) 

Concentración m1nima inhibitoria (µg/ml) 

Organismo No. (pH) 5.0 

(Hongo) aislamientos 

100 

lB.B 

5.5 

100 

4.7 

6.0 

100 

4. 7 

6.5 

62.5 

3.2 

7 .o 7.5 

0.45 0.45 

o.a o.4 

• La composición del medio TC es de extracto de levadura 

como fuente de carbono, carbonato de sodio, sulfato de 

amonio. 
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El f luconazol mostró una actividad Optima en un medio 

definido como (medio de cultivo a base de tejido) TC, el 

cual contiene extracto de levadura como fuente de nitrógeno 

y caldo glucoeado (YNBG, Difco) o caldo (SAAMF) (Difco). En 

medios complejo e (Caldo dextrosa Sabouraud, OST agar, 

Infusión cerebro corazón) fueron antagonistas (Tabla 3). 

Tabla 3. Actividad •in vitro" del fluconazol como 

antagonista para .!:Anllislll ~ en medio definido (TC) y 

complejo (Agar DST) con y sin la presencia de suplemento 

antibacteriano. (14) 

Antibiótico 

(.) 

Ninguno 

Blaeticidina 

Cicloheximida 

Doxiciclina 

Gentamicina 

Neomicina 

Media geométrica do la CMI (µg/ml) 

frente a 12 alelamientos de k· ~ 

Cono. Medio TC Agar DST 

(µg/ml) 

o .4 >100 

100 0.3 1.1 

1000 0.4 0.4 

100 0.3 0.4 

200 0.4 o.s. 
200 0.4 0.4 



(*) El Bntibiótlco no afectó el crecimiento de ~ .~ a 

la concentraciOn empleada, todos los antibióticos se 

adicionaron a 200 µg/ml y ninguno redujo la CMI del 

fluconazol en agar DST. 
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Esta observación ha sido extendida a otros compuestos 

azólicoe antif1lngicos, simplificando el punto final en la 

determinación de la (CMI) en los ensayos. El efecto del 

fluconazol a 0.2x, 2x y 20x de la (CMI) en el crecimiento y 

la viabilidad de ~ ~ en un cultivo con 

agitación ha sido tambié~ eotudiado en caldo TC. (14) 

un porcentaje progresivo de la inhibición del crecimiento se 

observó al incrementar concentraciones del f4rmaco, 

notándose el efecto máximo a 2x de la (CMI), en la (Gr4fica 

1) se esquematizan estos reeultados. A1ln a 20x de la (CHI) 

el fluconazol no mostró eer fungicida, sin embargo, la 

inhibición del crecimiento observado a niveles por abajo de 

la (CMI), junto con las propiedades farmacocinéticae 

superiores del fluconazol pueden explicar la efectividad 

superior del ketoconazol •in vitre•. 

Cuando ee observaron a lae células de ~ ~ 

expuestas al fluconazol éstas aparecieron más largas de lo 

normal y cepas especificas revelaron la presencia de 

mO.ltiples nucleolos en su interior. Estudios realizados con 

el microscopio electrónico confirmaron que el alargamiento 

celular se produjo por dos causas: por una pared celular muy 

delgada, mientras que la membrana nuclear y mitrocondrial 
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Efecto del fluconazol en el crecimiento 

de ~ ~ en medio .TC. 
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parecian normales, pese a que habla depósito de l1pidoa en 

el interior de la célula. La presencia de pequeftos 

nucleolos, apareció también en el microscopio electrónico lo 

cual sugiere que el fluconazol interviene en la coordinación 

de la división celular y nuclear. As! la división nucle!!tr 

continaa en ausencia de la división celular, por lo que, la 

célula continQa creciendo y su resultado es células largas y 

multinucleadas. (14) 

En un estudio realizado por Gull K, y cole, (28) observaron 

que el fluconazol a una concentración de '2 de la (CMI), •in 

vitre• reduce el crecim.iento y la pseudofilamentación de 

.ca.rul1s2.A ~, sin embargo, la división nuclear no se ve 

afectada, ésto frecuentemente se interrumpe, produciendo 

células largas y multinucleadas, con paredes delgadae e 

irregulares de las membranas vesiculares y en el contenido 

c1topl4smico se encuentra material lip!dico aumentado. Los 

organelos subcelulares diferentes al ntlcleo aparecen 

normales. Concentraciones elevadas de fluconazol aceleran el 

porcentaje de danos sin inducir otroo. 
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Cmnbios similares han sido observados en septicemias 

inducidas por s:Anl1il1ll .llll!1"rul y subsecuentemente tratados 

con fluconazol. (28) 

En estudios comparativos entre la actividad •in vitre• e *in 

vivo• con .antifQngicoe az6licoe (ketoconazol y fluconazol) 

se ha observado que el ketoconazol inhibe el crecimiento de 

l:ll.nSl.i.l1ll ~ en agar de ensayo diagnóstico a 25 µg/ml, 

no obstante, el f luconazol falló en la inhibición del 



crecimiento de ~ Al.b.i.c..a.n.a por completo, aun a 

concentraciones de 100 µg/ml. (29) 

La dificultad de correlacionar la actividad •in vitre• de 

los antifdngicoe azólicoe con su eficacia •in vivo• ha sido 

ampliamente aceptada y particularmente esto, se ha dado con 

el fluconazol. 

En otro ensayo realizado por Defaveri J, y cola, ( 30) se 

encontró que la (CMI) y la (CML) (Concentración minima 

letal) del fluconazol comparado con otros f4rmacos frente a 

la cepa de Aspergillue fumigotue presentó loe resultados que 

se muestran en la (tabla 4): 

Tabla 4. (CMI) y (CML) de fluconazol, anfotericina B y 

SCH39304 frente a Aepergillue fumigotue. 

(CMI) 

(CML) 

Concentración del fármaco (µg/ml) 

Fluconazol Anfotericina SCH39304 

>80 0.29 

1.16 

40 

>80 

26 
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De acuerdo a los resultados mostrados la (CMI) m4s elevada 

la mostró el fluconazol (>80 µg/ml). (30) 

En estudios con ~ ~, se ha encontrado que 

algunos aislamientos son cepae marcadamente resistentes, en 

los de infecciones •in vivo•, loe aislamientos m4e 

resistentes han causado infecciones menos susceptibles al 

tratamiento con fluconazol. Estos hallazgos corroboran la 

relación entre los resultados •in vitre• e •tn vivo•. (20) 

La efectividad baja del fluconazol •in vitre• pero alta •in 

vivo•, fue estudiada por Troke P.P', y cola (12), 

comparándola con la actividad de otros agentes antifüngicos 

cuyos resultados se encuentran en la (tabla 5). 

Tabla s. Promedio geom6trico de la (CMI) del fluconazol y 

otros compuestos azólicoe contra~ olbicone . (12) 

Compuesto 

Fluconazol 

Ketoconazol 

Miconazol 

Itraconazol 

No. aislamientos 

139 

139 

10 

10 

(CMI) (µg/ml) 

0.39 

o.ooe 
0.17 

0.02 
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En un estudio realizado por Stevene O.A, y cole, (31) se 

obtuvieron resultados de la eueceptibilidad •in vitre• donde 

la (CMI) para fluconazol y ketoconazol contra Bloetomvces 

dermotiditie fue de µg/ml y O.OB J'g/ml 

respectivamente. (31) 

En otro estudio de la actividad •in vitre• se reportó que la 

(CMI) del fluconazol y la anfotericina B, para una cepa 

altamente re e latente de Aepergil lue fumigotue, fue evaluada 

en agar dilución, por el método de cajas de réplica, La 

resistente cepa de A· fumigatus fue aislada de un paciente 

con aepergilosis invasiva. 

La (CMI) de la anfotericina B contra la cepa de A· fumigotue 

fue de O. B l'g/ml y la (CMI) del fluconazol fue >50 1'9/ml, 

determinado trunbién en agar Kiinming y medio-HR. (32) 

La concentración minima inhibitoria del fluconazol probado. 

en 7 cepas de Hietoploemo copeulatum mostró una (CMI) entre 

16 a 250 µg/ml y haciendo la comparación con lo presentada 

por la anfotericino B que fue de O .12 o O. 4 7 µg/ml, el 

rango fue menor que el mostrado por el fluconazol, ae1, la 

anfotericino B mostró eer m4e antagonista que el f luconazol 

en aislamientos cl1nicoe de Hietoploamo copsulotym •in 

vitro•, sin embargo, loe resultados de los susceptibilidades 

•in vitro• de los azólicos, frecuentemente no correlacionan 

con la reepuosta clinica dado que el ensayo eetA 

marcadamente influido por los condiciones ambientales. (33) 

Se hicieron ensayos de lo susceptibilidad •in vitre• del 

fluconazol para determinftr la (CMI) con cepas del hongo 
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levaduriforme, aembr6ndolas en agar Sabouraud inclinado 

durante toda la noche y posteriormente, se sometió a un 

estado de suspensión en amortiguador salino de fosfatos, 

ajustando la suspensión de hongo levaduriforme por medio de 

densidad óptica a una concentración final de 105 UFC/ml, 

utilizando medio sintético de aminoácidos para hongos 

(SAAMF). Se colocaron diluciones dobles de 2 agentes 

antiftlngicoe en medio (SAAMF) y posteriormente el hongo 

levaduriforrne se incubó durante 18-24 hrs a 30°C, para 

efectuar la lectura final del crecimiento se hizo por 

espectrofotometria. La . (CMI) fue determinada como la 

concentración del antibiótico que inhibe el crecimiento del 

hongo levaduriforme, comparado con un control de 

crecimiento. La actividad •in vitro• de dos triazolee en 

caldo (SAAMF) se muestra en la (tabla 6). El itraconazol 

mostró ser m4s activo que el fluconazol en baee a la 

determinación realizada •in vitro•. La.e cepas de ~ 

~ (HCV7220) resistentes al ketoconazol en eneayoe •in 

vitre• fueron aproximadamente 10 a 100 veceo menos sensible 

que las cepae susceptibles al ketoconazol y al fluconazol. 

(34) 

En otro estudio realizado por Pappagianis y cole, (35) se 

determinó la (CMI) en la fase parasitaria de loe 

aislamientos fQngicos, con una serie de compueetoe azólicos. 

Los resultados se muestran en la (tabla 7). 



Tabla 6. Porcentaje de la (CMI) del itracona2ol y fluconazol 

en 3 cepas de hongo levaduriforme. (34) 

Cryptococcus neoforrnane 

~~ (Carter) 

~ ~ (Cepa CU7220) 

P'lucona:ol 

3.12-6.25 

0.4-0.8 

25-100 

MIC (µg/ml) 

Itraconazol 

0.025-0.05 

0.025 

0.1-0.2 

Tabla 7. (CMI) de agentes antifdngicos en fase esférula­

endospora o fase levaduriforme de hongos dimórficos •in 

vitre•. (35) 

Agente anti:fü.ngico (CMI) (µg/ml) 96hre 
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¡;. imllLl.tll 11. d.~;cmat.i.d.i:tiu li· c:~gal.1l":t).)m 

Bay R 3783 0.25 0.5 0.06 

Itraconazol 1.0 <0.003 <0.003 

Ketoconazol e.o 0.012 0.003 

Fluconazol >64.0 4.0 4.0 

Anfotericina B o.oe-0.16 0.125 0.012 



3. 2. 6 VALORACIOll "I• VIVO" 

Una vez comprobado el espectro y mecanismo de acción del 

fluconazol, la siguiente fase es demostrar su actividad 

•in vivo• mediante diversos modelos animales, para el 

estudio de absorción, farmacocinética, toxicolog1a, etc; 

para lo cual se provocaron diversas infecciones como: 

aspergilosis, candidoeis, coccidloidomicoeis, criptococosis 

e hietoplasmosis, etc. Loa resultados de estos estudios se 

comentan posteriormente. 

candidoah. 

31 

La eficacia del fluconazol como agente antifQngico en la 

profilaxis y el tratamiento de la endocarditis producida por 

~ ~ y .c.a..n.sus1A poropgiloeie, ha sido estudiado 

en conejos, como modelo animal. Se administraron 14 

inyecciones diarias de f luconazol a dosis de 20 y 10 mg/kg 

respectivamente, erradicaron las especieo de .k· ~ y 

.k· poropailoeie, del tejidÓ cardiaco en todos los animales 

muestra a los cuales se sometieron al estudio. Por otra 

parte, la anfotericina B (3 mg/Kg) y 5-fluorocitoeina (35 

mg/Rg), independientes y combinados entre si, fallaron en la 

erradicación de ~· ~ y ~. poropeiloelg en el 100\ de 

loe animales, loe resul tadoe se muestran en las 

(Tablas B y 9). 



En un régimen profiláctico se administraron 2 dosis de 30 mg 

de fluconazol por Kg, lo cual fue adecuado en la prevención 

de endocarditis causada por ~. A.l.l2i.ca.n.il y k· poroeiloeie. 

(36) Loe resultados de este ensayo se muestran en las 

(Tablas 10 y 11). 

Tabla B. Resultado de varios regimenee de terapia de 

endocarditis producida por .kl!n.!1JJ1o.. 

Microorganismo infectante: k· A.ll2i..s:AnD. 

Grupo tratado 

(doeie) 

Infección control 

Vehiculo del fármaco 

Fluconazol (50 mg/Kg) 

Fluconazol (40 mg/Kg) 

Fluconazol (30 mg/Kg) 

Fluconazol (20 mg/Kg) 

Fluconazol (10 mg/Kg) 

Anfotericina (3 rng/Kg) 

No.Conejos No.Conejos 

infectados 

10 10 

5 5 

10 

4 2 

5 3 

5-Fluorocitoeina (35 rng/Kg) 4 

Anfotericina+ 5-Fluorocitoeina 5 2 

Exitos 

(\) 

o 
100 

80 

100 

80 

50 

40 

20 

60 
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Tabla 9. Resultado de varios reg1menes de terapia de 

endocarditis producida por ~. 

33 

organismo infectante: ~. parapsilosis 

Grupo tratado 

(doeie) 

N~.Conejoa 

Infección control 10 

Veh1culo del fármaco NT 

Fluconazol (SO mg/Kg) 10 

Fluconazol (40 mg/Kg) 5 

Fluconazol (30 mg/Kg) 5 

Fluconazol (20 mg/Kg) s 
Fluconazol (10 mg/Kg) s 
Anfotericina (3 mg/Kg) s 
5-Fluorocitoeina (35 mg/Kg) s 
Anfotericina+S-Fluorocitosina s 

NOTA: 

NT = No examinado 

No.Conejos 

infectados 

o 

o 
o 

o 

3 

Exitos 

(%) 

100 

100 

100 

100 

100 

40 

BO 
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Table 10. Resultados del fluconazol como agente profil4ctico 

en la endocarditis por ~ 

~. olbicans. 

Grupo No.animales No.animales Exitos 

animales infectados (\) 

Infección control 5 5 o 
vehiculo del fármaco 5 5 o 
Fluconazol 5 o 100 

Tabla 11. Resultados del fluconazol como agente profiláctico 

en la endocarditis por ~ 

Grupo 

animales 

No. animales 

Infección control 5 

Vehiculo del fármaco NT 

Pluconazol 5 

k· poropeilonie. 

No.animales 

infectados 

o 

l!xitos 

(\) 

lOO 
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En otro estudio realizado por Waleh T.J. y cole, (37) se 

utilizaron conejos hembras Nueva Zelanda libres de agentes 

patógenos, con un peso entre 2.0-3.0 Kg. A los cuales se les 

insertaron catéteres a una vena central (eilaetic) para no 

causar traumatismo en el acceso de la vena. La 

inmunosupreeión y la granulocitopenia (<500/µl) ee indujo y 

se mantuvo por medio de la administración de arabinosa 

citosina a una dosis de 400 mg/(kg.d) y manteniendo esta 

dosis en una relación de un dia si y el siguiente no; la 

granulocitopenla se mantuvo por 1-3 semanas y la cuenta 

total de granulocitos fue determinada diariamente. 

La terapia antibiótica: las infecciones bacterianas y la 

morvilidad y mortalidad asociadas fueron prevenidas mediante 

la administración de cefaloeimida a una dosis de 150 

mg/(kg.d) por v1a intravenosa y vancomicina a una dosis de 

15 mg/(kg.d) v1a intravenosa empezando deade el cuarto dia 

de la quimioterapia hasta la duración de la 

granulocitopenia. 

Preparación del inóculo: Se obtuvo el aislamiento de ~. 

~ de pacientes granulocitopénicoe con autopsia 

probada de candidosis diGeminada, la que se utilizó en todos 

los experimentos. El aislamiento se mantuvo a -70ºC en 

suspensión de leche descremada y a 4ªC en medio aalino 

estéril. El inóculo ee desarrolló en el medio E Williame'e, 

incubado en bano giratorio e incluso durante la noche a 37°C 

por 18 hre y posteriormente centrifugado y lavado. La 
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concentración del inóculo oe ajuetó deepu6a de un conteo con 

el eepectrofotómetro; éete fue confirmado por medio de 

cultivos cuantitativos en diluciones seriadas. 

Compuestos antifOngicos: Loe conejos fueron agrupados para 

recibir cualquiera de los dos tratamientos: fluconazol o la 

combinación de anfotericina B y 5-fluorocitoeina. La dosis 

del fluconazol fue determinada en mg/kg de peso de conejo. 

El fluconazol se administró por medio de intubación oral a 

través de una suspensión del contenido de una cápsula en 1.5 

ml de agua estéril. La anfotericina B fue administrada por 

via intravenosa a dosis _de 0.6 mg/(kg.d) lentamente por 2 

minutos. La anfotericina B fue administrada como Onico 

agente para prevenir que se agudizara la infección en el 

conejo. La 5-fluorocitoeina fue administrada por v 1a 

intravenosa a dosis de 50-75 mg/(kg.d); para mantener la 5-

fluorocitoeina en plaema a una concentración de 40-60 µg/ml. 

Horario de la administración de los compuestos antifóngicos: 

Se administró terapia antifO.ngica preventiva 3 d1as antes 

de la inoculación de ~ JUI• La terapia antifClngica 

temprana fue administrada 24 hrs después de la inoculación. 

Los conejos sobrevivientes fueron tratados con los agentes 

antifO.ngicoa por 1-3 semanas, dependiendo de la forma de 

candidiasie. Loe conejos moribundos fueron matados por medio 

de anestesia general para realizar el examen postrnortem. 

L~o resultados obtenidos con respecto al efecto de la dosis 

del f luconazol como agente antagonista contra la candidoeis 

diseminada ensayado en los conejos que presentaban 
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qranulocitopenia con candidoeis diseminada subaguda 

mostraron una dosis-respuesta en función del tiempo de 

tratamiento con el fluconazol. Loe conejos tratados con 25 

mg/(kg.d) por una semana no mostraron una respuesta 

significativa en la UFC/g comparada con la UFC/g en los 

controles no tratados, pero ee presentó una reducción de m4e 

de > 103 en lae UFC/g después de 2 semanas de tratamiento. 

(37) 

Asperqiloaiar 

La eficacia del fluconazol como agente antifQngico contra 

Aepergillus fumigatua fue 

inmunocomprometidoe y con 

evaluada en 

una leucopenia 

conejos 

temporal 

gener6.ndoee una aepergiloeis invasiva • El fluconazol se 

adminietó por v1a oral en una dosis de 60 mg/kg dos veces al 

d!a y compar4ndose con la anfotericina B administrada por 

via intravenosa en dosis de 1.5 rug/(Kg.d). El fluconazol 

redujo la carga tisular de Aspergillus en aquéllos que no 

hablan oido tratados, ver (tabla 12), entre 10 y 100 veces 

en el hígado, rift6n y pulmon. sin embargo, a esta dosis la 

anfotericina B fue más eficaz en cuanto a la eliminación o 

disminución en el tejido de la carga por Aspergillus en 

estos órganos. Pero el fluconazol y la anfotericina e 

disminuyeron o eliminaron de la circulación el antígeno de 

Aeperglllye; debido a lo anterior el fluconazol demostró 

actividad en estos conejos como modelo animal en una 



aepergiloeis invasiva, y podrá ser evaluado posteriormente 

para su uso en el tratamiento de la aspergiloeie. 

Tabla 12. Resultado de la técnica semicuantitatlva de culti­

vo en órganos de conejos temporalmente inmunocomprometidos. 

Colonias contadas(media Loq10 cfu/q de tejido) 

Grupo 

tratado (n) 

Riftón H!qado Pulmón Cerebro 

control(4) 3.6+0.3 

Fluconazol(B) l.3+0.5 

Anfotericina B(9) O 

Blaatomicos'.la: 

4.l+0.2 

2.2+0.4 

0.4+0.4 

J.J+0.4 

2.0+0.s 

l.2+0.7 

o.e+o.e 

o 

l.l+0.7 

En un estudio realizado por Stevens O.A. y cole, (31) 

evaluaron la efectividad del fluconazol y del ketoconazol 

"in vivo• en un modelo murino¡ en el estudio se utilizaron 

ratones macho Sandai, libres de virus, de 6. 5 semanas de 

edad, obtenidos de la crianza de una colonia en el 

Insti tutio de investigaciones médicas de San José, 

California. Los ratones se alimentaron con comida estéril y 

agua acidificada a pH de 2.s a J.O administrada en botellas 

estériles. Cada grupo formado por 10 ratones. Bl inóculo 

38 



39 

empleado se verifico por medio de conteo de colonias en agar 

eangre el cual fue de 2580 UP'C por ratón. La dosis diaria se 

dio en dos periodos: una a las 8 a.m y la otra a las 6 p.m. 

La terapia se inició al d!a siguiente de la infección con 

una duración de 22 d1as. Les sobrevivientes fueron 

observados por 20 d!ae, antes del final de la terapia. Los 

ratones que murieron durante la terapia o después de la 

terapia, fueron seleccionados al azar para realizarles la 

autopsia. Loe hallazgos encontrados en el examen patológico 

grueso fueron · indistinguibles de aquellos observados 

previamente en estos modelos y de ratones que fueron matados 

durante el estudio. La infección que se presentó fue 

altamente letal. Bl desafio se dio a una doois BO\ letal 

(DLsot>, como evidencia para el grupo de animales control. 

Todas estas muertes ocurrieron en loe primeros 15 diae, la 

sobrevivencia no ee mostró mejorada con la administración 

del ketoconazol a 10 mg/(kg.d) o fluconazol l mg/(kg.d). El 

ketoconazol a 100 mg/(kg.d) ee protector en términos de 

prolongar la vida, comparado con loe controles. El 

fluconazol a 10 mg/(kg.d) es significativamente superior que 

el ketoconazol a 100 mg/(kg.d), encontrando que el 

fluconazol a 100 mg/(kg.d) es el mejor régimen estudiado y 

se muestra superior que el fluconazol 10 mg/(kg.d). Sin 

embargo, este tratamiento no ea curativo. Loe animales 

sobrevivientes a loa cuales se lea administró 100 mg/(kg.d) 

de fluconazol no mostraron ser diferente a los ratones 

control al final del experimento. LOe ratones que 



sobrevivieron fueron matado a, las autopsias fueron 

ejecutadas. No se encontraron diferencias estadisticaa en 

estos 3 grupos pero el nt.\mero de sobreviviente en cada grupo 

fue muy bajo. 

Criptococoal.•1 

Un modelo de criptococosie meningea en conejos 

40 

irununosuprimidoe fue utiliza.da para evaluar el tratamiento 

de fluconazol e itraconazol. (27) Las infecciones producidas 

en este modelo se asemejan a las producidas en los humanos 

seguida de un curso eubo.gudo. Bl tratamiento con fluconazol 

(80 mq/kq) administrado por via intravenosa redujo 

eiqnificativamente el canteo de levaduras en el LCR por un 

periodo de 14 diaa, sobre aquello& animales que no 

recibieron tratamiento. Bn la actualidad se utilizan dosis 

bajas y orales de fluconazol (20 mg/kg) en conejos, 

encontr4ndoee que esta dosis es efectiva. Loe resultados 

sugieren que loe ni veles del f4rmaco en el LCR no son loe 

Qnicos responsables de la erradicación de la levadura; as! 

la farmacocinética y los resultados de la eficacia en el 

tratamiento de meningitia experimental ayuda a enaayoa 

hechos en humanos sobre la actividad del fluconazol. 

Estudios realizados en hwnanos han sido alentadores por lo 

que enaayos futuros se encuentran en proyecto. (27) 
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3. :Z. 7 TOZICOLOQIA 

El fluconazol generalmente ee bien tolerado. Loe efectos 

eecundarloe m4a comdnmente asociados son sintomaa 

relacionados al aparato gastrointestinal. Estos incluyen 

n6ueeae, dolor abdominal, diarrea y flatulencia. Después de 

loe e1ntomas gaetrointeetinales como segundo efecto 

secundario m4s frecuente se encuentra el raeh cut4neo. 

En algunos pacientes, particularmente aquéllos con 

enfermedades subyacentes graves tales como SIDA y c6ncer, se 

ha observado cambios en. las pruebas funcionales renales y 

hematológicas, asi como anormalidades hep6ticae, durante el 

tratamiento con fluconazol y agentes comparablee, aun cuando 

la significación clinica y la relación con el tratamiento 

son inciertas. 

Los pacientes con SIDA son más propensos a desarrollar 

reacciones cut4neaa severas a muchas drogas. Un pequeno 

ndmero de 

reacciones, 

pacientes con 

habitualmente 

SIDA ha 

mientras 

desarrollado tales 

están recibiendo 

fluconazol en forma concomitante con otros medicamentos de 

loa cuales se conoce se asocian con reacciones exfoliativas 

cu t6neae . ( ll ) 

En un estudio de evaluación comparativa doble ciego de 

fluconazol y ketoconazol realizado por De Wit y col, (38) en 

el grupo tratado con fluconazol, un paciente suependid el 

tratamiento debido a la presencia de náuseas severas.. Aa1 

también en otro paciente se presentó un incremento 



transitorio en las transaminaeas ('l'GO y TGP), mientras que 

en el grupo tratado con ketoconazol en 4 pacientes se 

presentaron nivelee aumentados de las transaminaeas. 
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El ketoconazol se ha asociado con un incremento tansitorio 

en las transaminasas aéricas aa.1 como dano hep4ti.co con o 

sin la presencia de ictericia. El ketoconazol interfiere en 

varios pasos de la eateroidog6nesis adrenal en dosis 

relativas. Bl fluconazol aparenta ser menos tóxico que el 

ketoconazol y mAs tolerable por los pacientes. N4useas y 

otros s!ntomas gastrointestinales menores, aa1 como 

incremento asintom4tico, de enzimas hepáticas, han •ido 

reportados en menee del 5\ de pacientes que recibieron el 

f4rmaco. No se han reportado reaccione• adversa& asociadas 

con posible inhibición de teato•terona o •lnteais de 

eateroidea, e •in vitro• el fluconazol en cantraete con el 

ketoconazol, preaenta un efecto leve en la bioaintesia de 

testosterona en las c6lulaa de mam1feroa. El eatudio 

realizado por De Wit y col, (38) fue muy limitado para 

realizar una comparación entre la doaie y •ua efectos. 

Aunque el r6gimen fue bien tolerado y las sobrevivencias 

clinicas no demostraron efectos adveraoa relevantes. 

3.2.8. PAllll&COCI~IC& 

La farmacocinética y penetración tejido/fluido que presenta 

el fluconazol, han sido estudiados en m4a de 400 individuos 
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sanos y en varios subconjuntos de pacientes. (39) La 

farmacocinética del fluconazol, es similar cuando se 

administra tanto por via oral como intravenosa, ea decir, 

que ea independiente de la ruta de administración y 

presentación. La biodisponibilidad oral es mayor al 90' 

después de una dosis de 50 mg y la concentración m4xima se 

alcanza a las hrs deapu6s de la dosis, ea importante 

destacar que la absorción es r6.pida y no se encuentra 

afectada por la ingeeta de alimento. El volumen aparente de 

distribución ea de D.7 L/Kg, y la unión a proteínas 

plaemliticas ea baja ( 12.•l. Bl flirmaco ea metabólicamente 

estable y se ha observado una excreción renal estimada de 

aproxi.Jnadamente eo• como f&rmaco no transformado ver 

(Grlifica 2). Dosis Qnicaa diaria• en forma repetida, dan 

como resultado niveles plaamllticoa elevados de 

aproximadamente 2 .S veces m4e, con un. estado invariable 

alcanzado hasta el 10. d1a. Loa niveles plaam4ticoa se 

encuentran en proporción a la doaia, y el porciento de 

eliminación permanece constante aun cuando se rebasa el 

rango de dosis y se prolonga el tiempo. Por otro lado el 

tiempo de vida media plaamll.tica del fluconazol es de 

aproximadamente 30 hrs. (40,41) 

La farmacocinética es similar en adultos sanos y en personas 

de edad avanzada, pero las modificaciones de dosis son 

requeridas en pacientes con dafto renal. 



El fluconazol se difunde sin problema por el fluido 

cerebroespinal, esputo, saliva y ee concentra en orina y 

piel. (39) (Gr4fica 3). 
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Los niveles de fluconazol en plasma y secreción vaginal 

fueron determinados deepuás de una dosis de 150 mg por via 

oral, en nueve mujeres como tratamiento contra candidoeie 

vaginal. Las muestras fueron tomadas antes y a intervaloe de 

168 hre posteriores a la administración de fluconazol. La 

concentración promedio de fluconazol fue de 2. 82 µg/ml en 

plasma y 2. 42 µg/g en secreción vaginal. La concentración 

pico de fluconazol se alcanzó en plasma 2 hrs después de la 

adminietración y entre 8 a 24 hre en la secreción vaginal. 

El fármaco permaneció más tiempo en la secreción vaginal 

que en el plasma, con niveles de 1 µg/g por m4e de 72 hrs. 

El conteo de colonias de ~ All2i.s:.c.na. en la secreción 

vaginal, mostró que no hubo crecimiento despuée de 72 hrs. 

Una adminietración minima de 3 diae en forma continua de 150 

mg por via oral, dicho fármaco alcanza concentraciones que 

son mayores que la (CMI) para muchas cepas de ~ 

~.(42) 

En un estudio realizado por Haneke y cole, (43) se 

analizaron loe niveles de fluconazol en la epidermis y 

liquido de ampollas. Se inició administrando 50 mg diarios 

de fluconazol a 12 voluntarios sanos por 14 diaa, las 

ampollas se succionaron entre la primera y ültima dosis, en 

el Sto y lOo. diae, siguiendo el curso del tratamiento. Las 

muestras de sangre fueron tomadas inmediatamete despu6e de 
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la primera dosis y 3 hre después de la primera y \lltima 

dosis, en el Sto y 100. dia de tratamiento. La concentración 

de fluconazol en el liquido de ampollas, en la epidermis de 

la parte superior de éetae y en el plasma, fueron medidas 

por cromatografia de gaeee/espectrofotometria de masas. La 

concentración de fluconazol en el plasma y en el liquido de 

ampollas fue similar en todas las ocasiones. La 

concentración en dos muestras al dia 14 (alrededor de 2. 9 

µg/ml) fue aproximadamente 2.5 veces más alto que en el 

primer dia.. Esto concuerda con la vida media del fármaco 

(25-30 hrs). Loe nivele~ de fluconazol encontrados en la 

epidermis fueron considerablemente altos, uniformes en el 

primer dia de tratamiento con un valor de 5. 55 µg/g y 6. 45 

µg/g en el dia 14. Se encentó fluconazol en piel alln en 

niveles elevados 10 dias después del tratamiento. (Tabla 

13). Todav1.a no ee bien entendido en qué parte de la 

epidermis ee distribuye el fluconazol, posiblemente en la 

parte más profunda de la eetrato córneo o quizás en la 

superficie, se ha pensado que se puede encontrar también en 

el sudor. Sin embargo, la alta concentración encontrada en 

la epidermis en un tiempo de 3 hrs después de la primera 

dosis, sugiere que existe una rápida distribución del 

fármaco desde el plasma y fluido de la dermis hasta la 

epidermis. (43) 

En conclusión, el fluconazol es bien absorbido después de 

una administración oral, y es rápidamente distribuido al 

tejido subcutáneo y epidermis en donde se acumula. Una 
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distribución y acumulación similar se ha observado con el 

ketoconazol e itraconazol. Estudios preliminaree han 

demostrado que el f luconazol administrado por v!a oral es 

efectivo y seguro en el tratamiento de infecciones fQnqicas 

de la piel, como tinas y pitiriasis vereicolor. 

Tabla 13. Concentración de fluconazol en plasma, liquido de 

ampollas y en P.pidermle durante y después del tratamiento. 

Diae Plasma Fluido en ampollas Epidermis 

de tratamiento (g/ml) (g/ml) (g/g) 

l • 1.30 1.192 5.55 

14 • 2.84 2.965 2.45 
·~ 

19 0.27 0.320 3.55 

24 0.021 0.021 1.91 

Durante el tratamiento 
Después del tratamiento 
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Aproximadamente el 80 % del f luconazol ee· excreta ein 

cambios por orina, lo cual refleja la relativa polaridad y 

estabilidad metabólica del fármaco, obteniendo como 

resultado una farmacocinética lineal y predecible. En 

comparación con otros azolea como por ejemplo: miconazol, 

ketoconazol e itraconazol que por eu naturaleza lipofilica 

son altamente metabolizadoe en el higado, con inherente 

riesgo de dano hepático. (11) 
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El fluconazol ha mostrado buena penetración en todoe loe 

fluidos del cuerpo estudiados. Esta gráfica de barras 

demuestra la concentración promedio de fluconazol encontrado 

en diferentes lugares como saliva, tejido vaginal y liquido 

cefalorraquideo. 

Esto puede demostrar que loe niveles de fluconazol 

encontrados en saliva y tejidos, son eimilaree a aquellos 

encontrados en plasma/suero, mientras que loe niveles de 

fluconazol en LCR es de aproximadamente 60% de lo que 

corresponde a loe niveles en plasma. (11) 
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3,2,9 BMBRIOTOXICIDAD r TllRA'l'OOBJIICIDAD 

El fluconazol no mostró evidencia de potencial 

carcinogenético en ratones y ratas tratados por v!a oral 

durante 24 meses, con dosis de 2.5, 5 ó 10 mg/kg. Las 

pruebas de fluconazol, con o sin activación metabólica, 

resultaron negativas para mutagenicidad en cuatro cepas de 

a,. · tvnhimurium. El fluconazol no afectó la fertilidad en 

ratas machos o hembras, cuando se trataron con dosis diarias 

por vía oral de S, 25 o 75 mg/kg. 

La interpretación de estudios teratológicos, fueron 

confundidos con intoxicación materna. El anico efecto 

inequ!voco en fetos, a dosis de fluconazol libres de 

toxicidad materna, fue un incremento incidente de costillas 

supernumerarias, sin embargo, esto fue clasificado como una 

variedad anatómica y no como una malformacion, realizando la 

comparación con el ketoconazol, el cual fue francamente 

teratogénico (hendidura del paladar) a doeie de 25 mg/kg, 

sin evidencia de toxicidad materna. 

3.2.10 COllTRAillDICACIOllBS 

No se deberá utilizar fluconazol en pacientes con 

antecedentes de hipersensibilidad al medicamento u otros 

compueetoa triazolea. (11) 
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3.2.11 PRl!CAUCIOllBS 

Uso durante el embarazo: 

El f luconazol se ha empleado muy poco durante el embarazo en 

seres humano e. Se han observado efectos sobre el feto 

adversos sólo cuando se utilizaron dosis muy altas y éstas 

se asociaron a toxicidad materna. Estos hallazgos no se 

consideran de importancia cuando se utiliza fluconazol en 

dosis terapéuticas. Sin embargo, deberá evitarse el uso de 

fluconazol durante el embarazo, excepto en pacientes con 

infecciones severas y /o potencialmente mortales en quienes 

el beneficio obtenido con el uso de fluconazol sobrepase el 

posible riesgo al feto. (11) 

Uso durante la lactancia: 

No existen datos disponibles acerca de loe niveles de 

fluconazol en la leche materna, por lo que no se recomienda 

eu uso en la madre que está lactando. (11) 

Uso en nil\oe: 

Existen datos limitados acerca del uso de fluconazol en 

nin.os menores de 16 anos; por lo tanto, en este momento no 

se recomienda su uso en estos pacientes a menos que sea 

imperativo el tratamiento antimicótico y no se disponga de 

ninguna alternativa adecuada. No existen datos de fluconazol 



en naonatos y por lo tanto no ae recomienda su uso en niftoe 

menores de 1 ano. (11) 

51 
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4. EFICACIA Tl!:RAPl!:UTICA DBL PLUCO•ASOL D HICOS:IS CAUSADAS 

POR H08GOS OPOR~ISTAS D PACill8TBS IllllllllOCOllPROHBTIDOS 

El estudio recopilado en este trabajo conjunta lae micosis 

cauoadas por hongo e oportunistas en pacientes 

inmunocomprometidoe, en enfermedades como: candidosis, 

criptococosle, aepergilosia y una miscelánea. 

Para las enfermedades que se presentan se hace una breve 

revisión etiológica, ae1 como las caracter1eticae más 

importantes de 14 enfermedad. 

6.1. CA8DIDOSIS 

Es una micosis causada por divers11s especies de hongos 

levaduriformes oportunistas del género ~ en especial 

~ ~' presenta una variedad de cuadros clinicos, 

afecta primordialmente mucosas (boca, vagina, etc); piel, 

unas y de manera excepcional otros órganos como pulmones, 

intestinos, etc. (44) La candidoeia ea una enfermedad 

cosmopolita y sin duda alguna ea la micosis que más se 

presenta en el mundo. Debido a que ~ A.l.b.i.cA.rul y otras 

especies oportunistas son parte integral de nuestra 

población de microorganismos, regularmente van a provocar 

enfermedades favorecidas por algunos factores predisponentes 

del huésped; tales como cambios de pH, diabetes, 

tuberculosis, leucemias, SIDA, tratamientos prolongados con 

antibióticos, etc. Sin embargo, hay ocasiones que la 



candidoais se presenta en forma exdgena, por ejemplo por 

introducción de grandes inóculos de levaduras a través de 

catéteres y de jeringas no esterilizadas (por drogadicción). 

Rn cuanto al diagnOetico del laboratorio, encontramos que la 

toma de muestra ea variable, ya que la candidoais se puede 

presentar en todas las partes del cuerpo, ae1 que los 

productos que se recolectan son: exudados, escamas, sangre, 

esputo, orina, LCR, etc. Al realizar el examen directo, es 

positivo al encontrar acdmulos de blastoconidioe 

(blaatosporas) y/o peeudomicelio. El hecho de que se tenga 

un medio de cultivo ~altivo no indica forzosamente una 

candidosie, debido a que éstas integran parte de nuestra 

flora; es por eso importante la correlación de los aspectos 

cl1nicos y micol6gicos para llegar al diagnóstico. Se pueden 

practicar pruebo.e inmunoldgicas, intradermoreacción a la 

candidina, la cual puede ser mono o polivalente, ambas nos 

indican 1lnicamente primo-contacto y por lo reqular es 

positivo en una mayoria de personas. 

53 

La candidosie se presenta en todas las edades, es coman en 

lactantes, esto se origina por infección de las mucosas 4 

nivel del canal del parto, sobre todo cuando la madre cursó 

con candidosie en el llltimo tercio del embarazo; en los 

adultos se presenta entre la tercera y cuarta década, aunque 

en ancianos también es frecuente, esto m4s bien eatá 

relacionado con proceeoo o enfermedades concomitantes, la 

candldosie puede afectar ambos sexos por igual, 11nicamente 



los casos de genitales son m6s frecuentes en la mujer / por 

las condiciones anatómicas propias de la vagina. 

4 .1.1 CAJlllIDOSIS MUCOCUTAllEA 

Estudios realizados sobre la eficacia terapéutica del 

fluconazol en candidoeie mucocutánea. 

54 

En un eotudio realizado por Meunier y cola, (45) se describe 

un ensayo cl1nico abierto, donde se evalQa la efectividad 

del fluconazol en dosis ~e 50 mg diarios, lo cual se realiza 

en 30 pacientes con signos y sintomaa do candidosio 

orofaringea. Diez y siete de éstos babian sido tratados con 

corticoeeteroides, antea de que eufrieran el ataque por 6sta 

infección y 9 eran neutropénicos, el tiempo promedio de 

duración de la terapia fueron 9.5 dlas (rango 5-14). Después 

de un promedio de 5 d1as de duración de la terapia, los 

s1ntomae causados por la candidoeis orofar1ngea persistieron 

en 3 casos, pero fueron cl1nicamente resueltos en 28 caeos. 

Cultivos obtenidos de la orofar1nge, mostraron que no hubo 

crecimiento en 16 episodios (53t), la erradicación de la 

levadura fue transitoria en g de éstos, y no se logró en 9 

pacientes neutopénicos. Dos caeos presentaron recaida, 

después que descontinuaron la terapia. El fluconazol fue 

bien tolerado. Dicho estudio demostró que el fluconazol 

ofrece un 90\ de respuesta cl1nlca entre pacientes con 

candidoeie orofar1ngea. Sin embargo, loe cultivos fallaron 
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en la demostración de porcentajes igualmente elevados, en la 

erradicación de la levadura patógena de la orofar1nge, 

siendo consistente con resultados obtenidos con el 

ketoconazol. No ae hizo notar que estos pacientes con c6.ncer 

ee encontraban severamente parasitadoe, 10 de loe 30 

pacientes murieron alrededor de un mes después de haber 

completado el tratamiento. 

Otro estudio realizado por Anearí y cola, ( 46) reporto el 

caso de un paciente de 46 anos de edad con SIDA, el cual fue 

tratado exhaustivamente contra una candidosie orofarlngea y 

esofágica severa, se le ~dmlniatró 800 mg de fluconazol por 

d1a, después de bajas dosis recayO. LOs s1ntomas de la 

candidoeia fueron inicialmente controlad.os con anfotericina 

B en forma tOpica. Posterioi:mente desarrolló candidosis 

orofar1ngea en forma diseminada. Bl trata.miento con 

fluconazol 200 mg diarios sirvió para eliminar el 

algodoncillo, pero a pesar de que el paciente continuó con 

el tratamiento fluconazol 200 mg diarios, desarrolló 

disfagia en forma total, la cua1 no se resolvió a pesar de 

que ae duplicó la dosis a 400 mg de fluconazol diario por un 

periodo de B d1as. Sin embargo, la dosia se incrementó a BOO 

rng diarios ya que el tratamiento era insuficiente. El 

algodoncillo oral desapareció. Después de 4 semanas, la 

dosis se redujo a 400 mg diarios, sin que hubiera una 

recaída. No existieron efectos adversos a pesar de la dosis 

tan elevada, las pruebas de las funciones hepáticas ae 

encontraban ligeramente anormales. Si cantidades menores -de 
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fluconazol no son efectivas para erradicar la candidosis 

orofaringea, la dosis puede ser aumentada aün por arriba de 

800 rng diarios. 

En una evaluación comparativa doble-ciego, realizada por De 

Wit y cole, (38) se estudió la eficacia y la tolerancia del 

fluconazol administrado en dosis de 50 mg diarioe en forma 

oral, y comparado con el ketoconazol 200 mg diarios, 

utilizados en el tratamiento de candidoe is orofaringea en 

pacientes con SIDA y CRS, 18 pacientes recibieron fluconazol 

y 19 recibieron ketoconazol por un periodo de 28 dias, 

dentro de estos grupos, 17 y 16 casos de cada grupo, 

pudieron ser evaluados respectivamente. La cura clinica se 

llevó a cabo en todos los episodios tratados con f luconazol 

y en 12 de 16 episodios tratados con ketoconazol. La 

erradicación de la levadura se confirmó en 87\ de los 

pacientes tratados con fluconazol y en 69\ de loe pacientes 

tratados con ketoconazol. El tiempo promedio de duración de 

la terapia en el grupo tratado con ketoconazol fue menor que 

en el grupo del fluconazol. El tratamiento con fluconazol se 

detuvo en un paciente, por la presencia de nAuseas severas, 

y un paciente tratado con ketoconazol, sufrió dano renal a 

consecuencia de otros tratamientos y desórdenes clinicoe. un 

paciente tratado con fluconazol murió 7 d1as después de 

haber suspendido la terapia a consecuencia de otra infección 

por oportunista. Las rece.idas ocurrieron en 6 de los 13 

pacientes tratados con fluconazol y en uno de los 

pacientes tratados con ketoconazol. En uno de los 18 
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pacientes tratados con fluconazol y en 4 de loe 19 pacientes 

tratados con ketoconazol, se encontró un incremento 

transitorio de la TGO o TGP. El fluconazol parece ser más 

efectivo que el ketoconazol •in vivo•, para el tratamiento 

de la estomatitis por ~ asociada a SIDA. El porcentaje 

elevado de recaidas con Ambos anentee antifO.ngicoe 

posiblemente está relacionado con la inmunodeficiencia. Si 

la recurrencia es el resultado de una reinfeccion, y no la 

persistencia de la levadura a pesar de su tratamiento, 

entonces la tefapia mantenida no se garantiza. Ambos 

tratamientos fueron bien tolerados y no mostraron efectos 

clinicoe adversos, el fluconazol demostró oer más efectivo 

que el ketoconazol. Estudios similares fueron realizados 

por Nightinagle y oupont. (47,48) 

En la continuación de un estudio realizado por McCloskey y 

cola, (49) 356 pacientes de 400 los cuales presentaban 

algodoncillo, fueron tomados al azar 2:1 para ser sometidos 

al tratamiento con fluconazol 100 mg diarios por un periodo 

de 14 dias o clotrimazol oral 10 mg, cinco veces al d1a. La 

respuesta cl1nica fue evaluada en el d!a 14, el que 

correspondió al dia final de la terapia con clotrimazol y 17 

dias después de que la terapia de fluconazol se babia 

cumplido. 51 pacientes (23 tratados con fluconazol y 28 

tratados con clotrimazol no fueron evaluados. 80.4% (172 de 

214 pacientes) se reportaron como curados después del 

tratamiento con fluconazol, comparado con 63.1\ (58 de 91 

pacientes) tratados con clotrimazol. La respuesta clinica 
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fue satisfactoria en 95.8\ de pacientes tratados con 

fluconazol y en 78\ de pacientes tratados con clotrimo.zol. 

El porcentaje de reca!dae consistió en 4 .2\ de los 

pacientes tratados con fluconazol y 22\ para loe pacientes 

tratados con clotrimazol. Se obtuvieron cultivos f\1.ngicoe 

positivos en 54.8\ al concluir la terapia de los pacientes 

tratados con fluconazol y en 67.6\ de los pacientes tratados 

con clotrimazol, incluyendo loa 52\ y 53.1% de los pacientes 

clasificados dentro de la cura cl!nico. respectivamente, y 

66.7\ y 90.5\ de los pacientes con lesiones residual.es, en 

forma correspondiente. Se reportaron efectos colaterales en 

6t de los pacientes tratados con fluconazol y en 6.7• de loe 

pacientes tratados con clotrimazol, provocándose la 

descontinuidad de la terapia en O.O• de los pacientes 

tratados con fluconazol y en 2.St de loe pacientes tratados 

con clotrimazol. Solamente 2 pacientes a quienes se lee 

trató con fluconazol no Cumplieron con el horario de dosis, 

mientras que 43 de loe 95 pacientes tratados con clotrimazol 

no cumplieron con el tratamiento uno o más dias. El 

tratamiento con fluconazol curó un porcentaje mayor de 

pacientes que lo realizado por el clotrimazol, y existió 

mejor tolerancia y en forma más satisfactoria. 

En otro estudio realizado por Meunier y cole, (50) se 

estudiaron 40 pacientes, entre hombres, y mujeres no 

embarazadas con c~ncer, loe cuales presentaban candidosis 

orofar !ngea comprobada micolóqicamente, entraron en una 

evaluación comparativa doble ciego al azar entre el 
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fluconazol y el ketoconazol, el f lucon6zol ee administró en 

dosis de 50 mg dos veces al dia acompaftado de alimentos, y 

el ketoconazol se administró una vez al dia en c4peulae de 

200 mg. Para ambos regimenes terapéuticos, loe porcentajes 

de curas y mejoriae fueron similares, 15 de loe 19 pacientes 

tratados con fluconazol y 14 de loa 18 pacientes tratados 

con ketoconazol curaron cllnicamente. Un paciente no 

respondió a la terapia de fluconazol: Es el caso de un 

hombre de 65 anos de edad, que presentaba células cancerosas 

en el pulmón sin.pruebas histológicas de candidoeis mediante 

la esofagoacopia, en forma similar, el tratamiento con 

ketoconazol falló, en un paciente que presentaba cáncer 

pulmonar el cual estuvo recibiendo eulfametoxazol-

trimetoprim y dexametazona. Ocurrieron reca1dae cl1nicaa en 

4 de loe pacientes tratados con fluconazol y en 5 de loa 

pacientes tratados con ketoconazol , sin embargo, el periodo 

entre el final de la terapia y la reca1da fue 

significativamente largo para loe pacientes tratados con 

fluconazol. Después de un periodo de terapia de 9 d1as con 

fluconazol y 7 d1as con ketoconazol, loe cultivos mostraron 

la erradicación del primer agente patógeno. Ocho pacientes 

en el grupo tratado con fluconazol y 4 del grupo tratado con 

ketoconazol murierondebido a la primera enfermedad alrededor 

de un mee después de abandonar la terapia con el fármaco y 

un paciente de cada grupo mostró evidencia histológica de 

aspergiloeie invasiva, dos pacientes descontinuaron la 

terapia con fluconazol, ya que uno de ellos reaccionó con 



náuseas y vómitos, y otro máe,porque los niveles de 

foef atasa alcalina se elevaron, circunstancia esta 

relacionada con su enfermedad principal. 

La erradicación de hongos patógenos es una meta muy dificil 

en pacientes inrnunocomprometidoe, la terapia con fluconazol 

ha mostrado ser una alternativa efectiva para la candidoeis 

orofar.i.ngea en pacientes con cáncer. 
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La eficacia del fluconazol fue evaluada por Thorsen y 

cole, ( 51) retrospectivamente, en 16 pacientes infectados 

con HIV-1, a 13 de los cuales ee les retiró el ketoconazol 

como terapia porque el tratamiento falló al mostrarse 

efectos colaterales, o bien, las condiciones clinicae 

requer.i.an de una terapia intravenosa. El fluconazol fue 

administrado en forma continua y en forma intermitente en 

dosis de 50 a 200 mg. De loa 13 pacientes que fueron 

retirados de la terapia con Ketoconazol ee lea sometió a 

observación por un periodo promedio de 39 diae (rango: 19 a 

230 d1as). De estos 13 pacientes, 11 (84') inicialmente 

mostraron una recuperación parcial o total de la candidoeia 

orofaringea. Subeecuentemente 3 (27') de estos pacientes 

fallaron al tratamiento en un tiempo promedio de 38 diaa. 

Aei, el fluconazol mostró ser prometedor en el tratamiento 

de candidoeis resistente a ketoconazol. 

En un estudio realizado por Johneon y cole, (52) se compara 

la eficacia y seguridad del fluconazol, clotrimazol y 

anfotericina B en pacientes con cadidoeie orofaringea y 

eeof4gica. Loe pacientes con candidoeie orofaringea 
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presentaban HIV o cáncer, loe cuales fueron tomados al azar 

para recibir f luconazol 100 mg diarios por un periodo de 7 á 

14 diae o clotrimazol 50 mg diarios durante 14 d1ae. Los 

pacientes con cáncer a loe que se lee habia confirmado la 

candidoeie eeofAgica por medio de biopsia fueron aeignadoe 

al azar para recibir 200 mg diarios de fluconazol 6 

0.3 mg/kg diarios de anfotericina B por un lapso mínimo de 

semanas. Se efectuaron evaluaciones fQngicae, clinicae y de 

laboratorio en los diae 3, 7 y 14 de la terapia. También 

evaluaciones po~terapéutica, completándoee de 2 á 4 semanas 

después de averiguar las recaídas. De los 45 pacientes que 

entraron al estudio, 28 se seleccionaron al azar para 

recibir la terapia con fluconazol, 15 para recibir 

clotrimazol y 2 para recibir anfotericina B. Entre los 23 

pacientes tratados con fluconazol, el porcentaje de curas 

clinicas fue de 83 \ y el porcentaje de curas micológicas 

fue de 57\ , la enfermedad recurrió por el dia 28 en tres 

pacientes y por el dia 42 en dos pacientes. Entre loe nueve 

pacientes tratados con clotrimazol que fueron evaluados, la 

cura cl1nica se llevó a cabo en 78\ y la cura micológica en 

22\. Las recaídas se encontraron en un paciente por el dia 

28 y en otro paciente por el dia 42. La cura cl.1.nica y 

micológica se llevó a cabo en un paciente entre loe dos 

tratados con anfotericina B, el cual no presentó recaídas. 

LOB efectos colaterales del f luconazol se limitaron a 

náuseas y dolor de cabeza que desaparecieron al final del 

tratamiento. El nümero total de efectos colaterales se 



encontraron en: 2 pacientes tratados con fluconazol, 

pacientes tratados con clotrimazol y en ninguno de los 

pacientes tratados con anfotericina B. 

El fluconazol mostró ser efectivo y seguro en el tratamiento 

de candidosia orofar1ngea localizada y candidoeis esof4gica. 

Un estudio multicentral realizado por Laine, (53) que fue la 

evaluación doble-ciego entre el f luconazol y el ketoconazol 

utilizado en el tratamiento de candidosie esofágica en 

pacientes inmunocomprometidoe, se vio que 158 pacientes 

presentaban SIDA y sólo 11 presentaban otras enfermedades. 

La terapia se inició con una dosis diaria de 100 mg de 

fluconazol y 200 mg de ketoconazol. La dosis podia ser 

duplicada durante el ensayo durante la primera y segunda 

semana si no se observaban mejoriae, la terapia se continuó 

semanas después de haberse presentado la cura de 
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sintomae o bien por un máximo de 8 semanas. La cura 

endoecópica se llevó a cabo en 89\ de loe pacientes tratados 

con fluconazol y en 56\ de los pacientes tratados con 

ketoconazol. La cura de loa e1ntomas ocurrió en 81\ de loe 

pacientes tratados con fluconazol y en 66\ de los pacientes 

tratados con ketoconazol. Loe efectos colaterales fueron 

minimoe y similares en ambos grupos. Un paciente de cada 

grupo se retiró por causa de efectos colaterales, o 

anormalidades del laboratorio. El fluconazol se ha asociado 

a un porcentaje grande de cura clinica endoscópica comparado 

con el ketocanazol en pacientes can SIDA y candidoeis 



esof6.gica. Ambos f6.rmacos 

tolerados. 

mostraron ser seguros y bien 

Un estudio realizado por Lake-Lewin, (54) se inició con 31 

pacientes que "presentaban candisosie eeof6.gica verificada; 

fueron seleccionados al azar 16 pacientes para ser tratados 

con fluconazol en dosis de 200 mg diarios o bien 
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anfotericina B 0.3 a 0.6 mg/kg diarios lo cual se realizó en 

15 pacientes. El tratamiento se continuó 1 semana después 

de que se resolvieran los e!ntomae, y no más de 4 serna.nas. 

Seis pacientes, de loe cuales fueron tratados con 

anfotericina B y tres tratadoo con fluconazol, no pudieron 

ser evaluados. En el grupo tratado con fluconazol, 11 

(84.6%) curaron cl1nicamente, uno mejoró, y otro no mostró 

ninguna mejoría. En el grupo tratado con anfotericina B, 6 

(50\) curaron, 4 mostraron mejoria, y 2 no mostraron 

mejoria. Las reepueetaa fueron rápidas en loa 2 grupos, la 

mayoria presentó cura o mejoría en un promedio de 7 diaa, 3 

de· pacientes que se curaron con el tratamiento del 

fluconazol no mostraron signos de la enfermedad, mientras 

que uno que fue curado y otro que presentó mejoriae, en el 

grupo tratado con fluconazol, sólo mostraron pequenos 

hallazgos. Todos loe pacientes curados con anfotericina B 

presentaban evidencia de la enfermedad en la endoscopia que 

se habla practicado, mientras que tres pacientes que 

respondieron, se clasificaron a través de la endoscopia que 

efectivamente hablan mejorado. El fluconazol administrado 

una vez al dia, fue mejor tolerado que la anfotericina B, 
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con eólo 2 pacientes de 16 los cuales reportaron dan.os 

colaterales (náuseas y vómitos). Por el contrario, efectos 

colaterales caracter1eticoe de la anfotericina B se 

presentaron en 7 de loe 15 pacientes. La terapia tuvo un 

promedio de duración de 12 diae con la anfotericina B y de 

19 dias con el fluconazol; este ültimo resultó una 

alternativa efectiva, comparándose con la anfotericina B, 

porque se toleraba mejor y mostró que podia ser utilizada 

como una terapia continua. 

En una investigación doble-ciego comparativa multicéntrica, 

realizada por Pone y _cole, (55) se estudiaron a 334 

pacientes infectados con HIV, los cuales presentaban 

candidosis oral y fueron escogidos al azar para recibir 

fluconazol 100 rng una vez al dia y clotrimazol oral 10 mg 

cinco "veces al dia por un periodo de 14 d1ae. Loe grupos 

eran comparables estimando la edad, sexo, severidad de la 

enfermedad y el agente infectante (~ ~. 99\). 

Veintitree pacientes tratados con fluconazol y 22 con 

clotrimazol no pudieron ser evaluados cl1nicarnente y a 39 y 

36 pacientes respectivamente, no se les sometió a evaluación 

mico lógica. Ambos tratamientos resultaron cl1nicamente 

efectivos, encontrando que 97\ de loe pacientes tratados con 

fluconazoi y 94% de loe pacientes tratados con clotrimazol 

curaron o mejoraron. El fluconazol fue m6e activo para la 

eliminación del hongo patógeno (64\ contra 46\). Loe 

pacientes tratados con fluconazol tardaron m4e tiempo en 

·mostrar reca1das entre las 2 primeras semanas del 



seguimiento (74.5\ del fluconazol contra 39.1\ del 

clotrimazol). Efectos colaterales, principalmente 

gastrointestinales, reportaron un 18% de loa pacientes de 

cada grupo; 7 de las personas tratadas con clotrimazol y 2 

de las tratadas con fluconazol no continuaron la terapia a 

causa de efectos colaterales. El fluconazol es más efectivo 

que el clotrimazol en cuanto la erradicación de la 

infección; además, mantiene al paciente en un estado libre 

de infecciones por tiempo prolongado comparado con el 

clot.rimazol "masticables" en sujetos que han contraído 

SIDA y presentan candidosie orofar1ngea. 
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Fueron estudiados 39 pacientes por Koletar y cole, (56) los 

cuales eran HIV positivos y presentaban candidosis 

orofaringea; fueron seleccionados al azar para recibir 

cualquiera de loe siguientes tratamientos: 100 mg de 

fluconazol diario o 100 mg por un periodo de 14 d!as o 

clotrimazol 10 mq cinco veces al dia. La eficacia y 

tolerancia fueron evaluados durante el ensayo y ee realizó 

un seguimiento de 42 d!ae. Al dia 14 loe porcentajes de 

·respuesta fueron observados en todos loe pacientes (100\), 

comparándolo con 11 de 17 pacientes tratados con clotrimazol 

( 65\), el porcentaje de respuesta micológica fue 12 de 16 

pacientes (75\) tratados con y 3 de 15 pacientes tratados 

con clotrimazol ( 29%). Ochenta y siete porciento de 

pacientes tratados con f luconazol comparado con 29\ de 

pacientes tratados con clotrimazol no mostraron recaídas 

después de 2 semanao de seguimiento. Loe que recibieron 



fluconazol mostraron actitud de aceptación ante la terapia, 

mientras que solo 2 pacientes tratados con clotrimazol 

fallaron completamente al esquema. El principal efecto 

colateral consistió en náuseas que ocurrieron en 

pacientes. Conclusión: el fluconazol es más efectivo que el 

clotri.mazol para pacientes con HIV que presentan candidosis 

orofar1ngea. Estudios similares fueron reportados por Hay, 

Larsen, Kinsaman y Hansen. (57,SB,59,60) 

En un estudio abierto de vaginitis por ~, realizado 

por Lassus y cola, (61) se comparó la efectividad, seguridad 

y tolerancia de una sola dosis oral de fluconazol contra un 

régimen de 3 d1aa de clotrimazol intravaginal, aplicado una 

vez al d1a. Fueron seleccionadas al azar 90 mujeres con 
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vaginitis producida por ~ .llR a las cuales ee les 

administró el siguiente tratamiento: fluconazol (150 mg) con 

una dosis ánica o clotrimazol (200 mg) administrado una vez 

al dia por un régimen de 3 d1as. La efectividad se determinó 

por medio de valoraciones cl1nicae y micológicas al séptimo 

dia y 5 á 7 semanas después de iniciada la terapia. Todas 

las pacientee fueron examinadas f1eica y ginecológicamente, 

ae1 como se efectuaron a su vez, ex&nenes bioquimicos y 

hematológicos antes de la terapia y 7 d1as, después de ésta. 

Se hizo un diagnóstico de detección de embarazo antes de 

iniciar la terapia, repitiéndose 5 á 7 semanas después de 

iniciada ésta. Loe dos tratamientos mostraron gran 

efectividad, con un porcentaje de curación igual de 
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aproximadamente 90\ y ambos fueron bien tolerados no 

report6ndoee efectos colaterales mayores. 

En un estudio abierto, no comparativo, realizado por Brammer 

y cole, (62) se evaluó la efectividad del fluconazol 

administrado en una dosis Onica de 150 mg en el tratamiento 

de vaginitis producida por ~ JU! en lBO mujeres que 

reportoban evidencia cl1nica y micol6gica de va~initis 

aguda. La respuesta cl1nica observada 5 A 16 d!ae después de 

la dosis, mostró que 97% de loe pacientes curaron o bien 

revelaron mejoria (ensayo a corto plazo), posteriormente la 

revisión que se hizo entre los 27 y 62 diae, mostrando 

entonces que el 88%: de las mujeres curaron o mejoraron 

(ensayo a largo plazo). La erradicación micológica de 

~ .EU2 localizada en la vagina que se evaluó durante el 

ensayo a corto y largo plazo arrojó un porcentaje de 94\ y 

73% respectivamente. Hubo buena respuesta de tolerancia al 

fármaco. Este ensayo eirviO para determinar que una doeie 

Qnica en forma oral de 150 mg de fluconazol, ee efectiva y 

segura con muy pocos efectos colaterales, adem&s de ser Qtil 

en la vaginitis producida por ~ JU!• Estudios similares 

fueron realizados por: Brammer, (63) Andereen, (64) Herzog, 

(65) Kutzer, (66) Phillips, (67) etc. 

4.1.2 CABDIDOBIS ctrrABEA 

En· un estudio realizado por Naeyaert y cole, (68) se 

sometieron a observación tanto a hombres como a mujeres, 
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las cuales no estuvieran embarazadas ni lactando y cuyas 

funciones hepáticas y renales - ya fuera en el caso de 

hombree o mujeres - se encontraran en condiciones normales, 

seleccionado además , a aquellas personas que no hubieran 

ingerido barbitúricos, hipoglucemiantea o cumarina como 

anticoagulante. La infección fQngica en la piel fue 

demostrada 

infectado 

por observación 

que previamente babia 

microscópica de material 

sido colocado en KOH al 

30% y por medio de cultivos en agar Sabouraud dextrosa y 

agar Sabouraud dextrosa complementado con cloramfenicol y 

cicloheximida; el hong9 levaduriforme identificado por 

métodos de rutina. A todos los pacientes se les administró 

diariamente 50 mg de fluconazol por un periodode 28 diae; en 

su caso, el médico podia detener el tratamiento si 

consideraba que el paciente hab1a curado cl1nicamente. El 

tratamiento se evaluó en loe dias primero, 14, 28 y de 2 á 

4 semanas posteriores al tratamiento. LOe signos y 

sintomas de la infección fueron registrados, por medio de 

un sistema de almacenamiento de datos. La cura total se 

consideró con la ausencia de eritema, escamas, vesículas y 

fisuras. Las muestras mico lógicas se sustrajeron de 

diferentes zonas infectadas del cuerpo y sometidas a 

análisis. La etiolog1a y localización de la infección 

fQngica de la piel se menciona en la (tabla 14). Los 

resultados de la evaluación cllnica al final de la terapia 

y 2 á 4 semanas de seguimiento postratamiento se encuentran 

en la (table 15). 
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Tabla 14. Etiolog1a y localización. 

Candidosie ~. poropsiloeie 

Intertrigo (nQ13) 12 

Perionixie (n•l) 

Total 13 

Tabla 15. Evaluación clinica 

Candidoeie final del tratamiento 

1 

2-4 - lOS de 
'miento 

Cura Mejor1a 

1/14 

Reca!do Curo Mejoría Reca!da 

(n•l4) 13/14 

:100\ 93\ 7\ º' 
11/11 

100\ º' º' 
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En resumen, el porcentaje de reapueeta (cura o mejor1a) fue 

de 100\ al final del tratamiento, y entre 2 6 4 semanas de 

seguimiento el porcentaje de respuesta fue de 90\; loe 

resultados de loe ensayos micológicoe se encuentran listados 

en la (tabla 16). Loe promedios de cura cl1nica al final de 

la terapia fueron de 100\ y entre las 2 á 4 semanas de 

seguimiento, los promedios de respuesta fueron de 100', el 

tiempo promedio de duración de la terapia fue de 9 diae. 

T~la 16. Ensayos micológicos. 

Candidosis 

(n•l4) 

:100\ 

Final del tratamiento 2 á 4 eemanaa de 
seguimiento 

cura 

14/14 

100\ 

No cura 

º' 

Cura 

ll/ll 

100\ 

No cura 

º' 

Se registraron efectos colaterales en 3 de loa 43 sujetos. 

El fluconazol mostró ser efectivo en el tratamiento de 

candidosie en la piel (intertrigo) con 100\ de cura en 14 

pacientes y en un tiempo promedio de terapia de 9 dias. (68) 



4.1.3 CAIU>IDOSIS SIS~BMICA O PROFUllDA 

En un estudio reportado por Isaleka y cola, (69) se evaluó 

el caso de una mujer de 37 anos de edad, la cual babia 

sufrido reemplazo de la v4lvula mitral un atto antes. En un 

periodo de 16 semanas posteriores a la cirugía, desarrolló 

endocarditis producida por el implante de la Válvula 

prostética, la cual presentaba ~ paropsilosis, la 

paciente fue tratada en forma exhaustiva con anfotericina B. 

Después de meses, esta paciente presentó mialgia, dolor 

de cabeza, fiebre y mupnuración regurgitante mitral. Se 

realizaron cultivos de muestras de sangre y se aisló 

nuevamente ~. ooropeilqeie, el remplazo de una nueva válvµla 

fue inaceptable y el tratamiento inicial de 5-fluorocitoeina 

y anfotericina B se descontinuó por el deterioro t~n marcado 

de las funciones renales. Se inició el tratamiento con 

fluconazol 200 mg diarios administrados en forma oral, pero 

como las funciones renales se encontraban alteradas, la 

dosis del fluconazol ee redujo a 100 mg diarios, las 

muestras que se practicaron a lo largo de un ano de cultivos 

obtenidos de muestras de sangre, fueron negativas. A pesar 

de un monitoreo muy cuidadoso del tiempo de protrombina, la 

paciente sufrió hemorragia intracraneal 5 d!as despui!e de 

iniciado el tratamiento con fluconazol por lo cual se le 

administró un anticoagulante en forma concomitante. El 

indice de mortalidad a causa de endocarditis por ~ ilR 

es muy elevado. Dicho estudio demostró que una terapia_ 

71 
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prolongada con f luconazol es efectiva en el manejo de 

endocarditis producida por ~ .llR• 

El fluconazol se está analizando en ensayos que se efectQan 

para el tratamiento de infecciones fQngicae sistémicas, como 

las producidas por ~. Los resultados obtenidos en un 

ensayo clinico realizado por Bramrner y cole, (70) en 

infecciones fdngicas eitémicas por ~' revelaron que la 

dosis de 50 6 200 mg diarios produce buena respuesta tanto 

clínica como micológica en 25 de 27 y 2l de 25 pacientes 

respectivamente, el fluconazol ha producido respuesta 

favorable en infecciones sistémicas por ~. 

En un estudio realizado por Jakab y cole, (71) en una mujer 

de 23 an.os de edad que presentaba leucemia granulocitica 

crónica (250 x 109 células blancae/l), se pensó realizar un 

trasplante de médula óeea a eeta paciente, pero no se 

encontró un donador por lo cual se inició una terapia 

citostática: la cuenta de células blancas presentó una 

reducción a 9xlo9 células/l (marzo de 1989). Al siguiente 

mes, se hizo el trasplante de médula ósea, cuyo donador fue 

su padre (su HLA era 3/4 partes similar al de ella) y el 

cultivo mixto de linfocitos resultó negativo, efectu6.ndoae 

esto sin necesidad de irradiar el cuerpo en forma total y 

administrándole a la paciente metrotrextanato por via 

intravenosa, anfotericina B por v1a oral, e inmunoglobulinas 

cada 2 semanas. Al cabo de loa 7 dias posteriores al 

trasplante, comenzó a manifestarse una aepaie, sin embargo, 

no pudo aislarse el agente patógeno por medio de cultivos y 



a pesar de la utilización de antibióticos y la combinación 

de áetoe, la paciente empezó a manifestar fiebre de 39°C, y 

sus condiciones cl1nicas eran cada d1a peores. El titulo de 

hemaglutinación anti-~ al décimo d1a fue de 1:160, y 

en el d1a 38 presentaba un titulo de 1:5120; por otro lado, 

no se detectó la presencia de Aspergillus. Se inició la 

administración de anfotericina B por via eitémica, pero aan 

con cate tratamiento se manifestó candidosia hepatoeeplénica 

diseminada en el d1a SS, donde el foco de diseminación era 

de 5-16 nun que aparentaba una estructura sólida. ~ no 

pudo ser aislado en la biopsia que se le practicó, no 

obstante, ee identificaron citológicamente blaetoconidios 

(blastoaporas) de ~ y paeudohifas segmentadas. En 

esta paciente, a diferencia del resto de pacientes sujetos a 

trasplantes, se incrementó su contenido de células blancas 

(1 x 10 9 células blancas/l). No se manifestaron s1ndromes ni 

enfermedades colaterales relacionadas con el trasplante. La 

fiebre asociada con la sepsis, no disminuyó, sino al 

contrario, incrementó, preeent&ndose además una pérdida de 

peso de aproximadamente 20 kg; el tamano del foco infeccioso 

de ~ localizado en la región hepatoesplénica no mostró 

modificación alguna, por lo cual se empezó la administración 

directa de anfoterlcina B al foco infeccioso, la dosis -,_ 
administrada consistió en 25 mq diarios, y hasta el 'd1a 9B 

he.bian sido administrados 425 mg, en total. Sin advertirse 

ninguna mejoria, el titulo anti-~ fue de 1:20 4BO y al 

dia 99 la anfotericina B fue remplaze.da por fluconazol en 

73 
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dosis de 400 mg diarios por v1a intravenosa, durante un 

promedio do 2 semanas y posteriormente, 200 mg diarios en 

forma oral; durante los primeros 9 d!as de tratamiento la 

paciente mostró una disminución de fiebre y 3 semanas 

después a la administración de fluconazol, la paciente 

presentaba valores normales en sus signos de temperatura, 

encontrándose además una dieminución del foco infeccioso 

hepatoeeplénico y ganando peso de 7 Kg. Dos semanas después 

a la administración de fluconazol el titulo de anti-~ 

era de 1:1260. ~a paciente ya no presentaba ninqO.n sintoma 

de la enfermedad, y su temperatura corporal era normal; 100 

dias después del tratamiento con fluconazol, el foco 

infeccioso hepatoesplénico mostraba una calcificación, lae 

pruebas de funciones hep4ticas no reportaron anomal1as, 

aunque meses después del trasplante la velocidad de 

sedimentación era de 90 mm/hr (a fines de octubre de 1989) y 

se encontraba en remisión hematológica, con una 

administración, hasta ese momento, de 17 000 mg de 

fluconazol, sin presentarse efectos colaterales y hall6ndose 

que la velocidad de sedimentación reportó valoree de 30 

nun/b. 

4. 2 CRIPTOCOCOBIB 

Es una micosis de curso sub-agudo, o crónico, causado por un 

hongo levaduriforme, capsulado, oportunista, denominado 

Cryptococcue oeofopnans; se caracteriza por afectar 



inicialmente pulmones y posteriormente se disemina a piel y 

v1eceraa, con una clara predilección SNC. La 

criptococoeie es una enfermedad coemopólita. La via de 

entrada es casi siempre respiratoria, sin embargo existen 

casos de reportes cutáneos primarios, que se inician por la 

inoculación a través ·de una solución de continuidad. &· 

neoformons también puede ingresar por via oral (frutos, 

leche), pero la lisozima salival y el pH 4cido del estomago 

lo inactivan la mayoría de las veces. Por lo regular la 

criptococoeis es más frecuente en el sexo femenino en una 

relación aproximada de 2 :_l, a.unque en algunos grupos de alto 

riesgo como los enfermos infectados con el virus VIH, el 

predominio es masculino hasta en 4: 1. La enfermedad se 

presenta entre la Ja y Sa década de la vida, habiendo 

reportee desde recién nacidos hasta ancianos. El 

padecimiento generalmente se presenta en pacientes 
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diabéticos, desnutridos, con lupus eritematoso sistémico, 

leucemias, linfomaa, SIDA, corticoterapia, etc. Con respecto 

al diagnóstico de laboratorio, la toma de muestra dependerá 

del tipo de criptococoaie, por lo que puede manejarse 

expectoración, lavado bronquial, LCR, exudados, biopsias, 

etc. El examen directo es de poca utilidad, porque mediante 

esta técnica no se evidencia la c6psula y es posible 

confundirlo con otros hongos como ~ .a.g, pero con 

frotis de tinta China se obtienen buenos resultados, ya que 

facilita la observación del cuerpo de la levadura y la 

c6psula. ( 44) 
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4.2.l CRIP'l'OCOCOSIS DEL BRC 

Datos reportados de 138 pacientes con SIDA que presentaban 

criptococosis meníngea aguda, fueron estudiados indicando 

que el uso del fluconazol comparado con el de anfotericina B 

mostraba poca eficacia. Más aan, otro estudio realizado con 

21 pacientes con SIDA en la fase de un primer episodio de 

criptococoeie menlngea, sólo seis (43%) de 14 pacientes que 

recibieron fluconazol (400 mg/diarioo), por un periodo de 10 

semanas, respondieron completamente o mejoraron, comparado 

con aquéllos que hablan recibido tratamiento a base de 

anfotericina B, de loe cuales todos respondieron al 

tratamiento. Sin embargo, se han reportado terapias exitosas 

con fluconazol para criptococosie meningea, principalmente 

en pacientes con SIDA, quienes han fallado al tratamiento 

con anfotericina B y/o con 5-fluorocitoeina. (72) 

Otro estudio comparativo del fluconazol (200 rng/diarios), 

anfotericlna B (0.3 mg/kg.diarios) con o ein 5-

fluorocitoeina como terapia para la criptococoeie meningea, 

fue realizado por Galgiani. (73) Durante la selección de los 

pacientes se reunieron a 130 que, aparte de otros 

padecimientos, eufr1an SIDA, con la salvedad de que 31 de 

ellos no fueron incorporados al protocolo, ocurriendo 

entonces que la mitad de éstos murieron alrededor de 2 

semanas de iniciada la terapia. De los 99 paciente& que 

continuaron con la terapia, respondieron: 53\ con fluconazol 
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y 49\ con anfotericina B. Sin embargo, la mortalidad 

encontrada en cada tratamiento fue similar en ambos casos 

(23\). El cultivo que se obtuvo a partir de LCR fue 

significativamente menor en los pacientes tratados con 

fluconazol, pero sufrieron en la primera semana de 

tratamiento mayor indice de mortalidad respecto a aquéllos 

tratados con anfotericina B; por ello, esta serie de 

resultados sugiere que el fluconazol no es el tratamiento 

más efectivo para algunos pacientes. No obstante en someros 

estudios hechos a pacientes con SIDA es de advertirse lo 

contrario. Se analizó otro grupo constituido por 220 

pacientes a fin de comparar el fluconazol (200 mg/d) y 

anfotericina B (1 mg/kg) utilizados como terapia preventiva 

de enfermedadee criptoc6ccicae. De 106 pacientes evaluadoe 

se asignaron al azar 99 para recibir fluconazol, de ellos 

sólo 2 sufrieron reca1das, comparado con 13 pacientes que 

también sufrieron recidivas y fueron tratados con 

anfotericina B. Este an&lisis comparativo del uso de tales 

medicamentos demootró una mejor utilización del fluconazol. 

En un estudio realizado por Sterne, (74) se observaron a 22 

pacientes con SIDA quienes presentaban diferentes formas de 

infecciones criptococócicas, tratándolos con dosis de 50 á 

400 mg/diarioe de fluconazol. Loe estudios de laboratorio se 

elaboraron mensualmente: conteo de células sanguineas, 

examen ctC las funciones hepáticas, niveles séricoe de 

creatinina, de ant1geno criptococóccico en suero y 

fluconazol en suero. Se practicó la punción lumbar en los 
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paciente e que presentaban meningitis, cada 4 4 8 e emanas, 

para evualar el ant!geno en el LCR. Siete pacientes, de los 

cuales presentaron cultivos positivos y mostraban una 

infección aguda, eOlo en 4 hubo una respuesta clinica y 

microbiológica. Quince pacientes que hablan sido tratados 

con anfotericina B tanto para la meningitis (n•14), como 

para neumonía (n=l), recibieron fluconazol como agente 

profiláctico, pero fracasó. Catorce pacientes no sufrieron 

recaídas durante un periodo de 11 6 64 semanas de terapia 

eupresiva. Un paciente con meningitis recayó después de un 

tratamiento de 26 semanas. Fueron limitadas las reacciones 

adversas que se presentaron, entre las que aparee~ 

incremento en los niveles de enzimas hepáticas. Botos 

resultados muestran ser satisfactorios para garantizar 

ensayos futuros con este agente antifüngico oral. 

En otro estudio realizado por Dupont, (75) incluyó 20 

pacientes con criptococosie meníngea tratados con fluconazol 

como primera elección. Cuatro de ellos habían sufrido 

trasplante renal y 16 padec!an SIDA. El cultivo a partir de 

LCR resultó positivo. Un paciente recayó y presentaba un 

absceso en los glüteos con meningitis aséptica. Eete 

protocolo consistió en la administración de una dosis de 400 

mg de fluconazol en la primera dosis y 200 mg diarios por un 

periodo de 2 meses. La punción lumbar se practicó a loe 15, 

30 y 60 d!as de iniciado el tratamiento. Al día 60 loe 

pacientes que se lea detectó cultivo negativo en sus 

análisis se les cambió la dosis a 100 mg diarios durante la 
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eobrevivencia de los pacientes. Drouhet, Leeming, Larsen, 

Sugar y Marriott. 

similares. 

(11,76,77,78,79) hicieron estudios 

4.2.2 CRIPTOCOCOSIS CUTAllEA 

En un caso estudiado por Shuttleworth y cole, ( 80) 

reportaron una Olcera de 3 meses de evolución en el dorso 

de la mano. A pesar del uso de varios antisépticos, la 

Oleara se ensanchaba y tend1a a hincharse. Habla recibido 

prednieolona (10 mg/diarios) para el tratamiento de la 

polimialgia reumática, cuatro anos antes. El dlaqnóetico de 

la criptococosis cutánea se confimó por medio del 

aislamiento de Cryptocaccue neoformone y as1 se inició el 

tratamiento con fluconazol 200 mg diarios, el cual se fue 

disminuyendo a 100 mg diarios al cabo de 10 d1as. Por medio 

de raspado se obtuvieron cultivos después del periodo de 

tratamiento, sin embargo 39 d1ae deepuée del tratamiento no 

ee identificó ninqO.n hongo microscOpicamente y t.ampoco ee 

obtuvieron cultivos, la lesión curó al d1a 34 de terminada 

la terapia. No se reportaron reacciones adversas o 

anormalidades bioqu1micae. 
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4.2.3 CRIPTOCOCOSIS DISIDIINADA 

Como consecuencia en el incremento de pacientes con SIDA, 

los cuales requieren tratamientos para la criptococosie, y 

de loe problemas ocasionados con loe tratamientos 

prolongados con anfotericina B, se ha pensado en una terapia 

alternativa que sea eficaz y f4cil de administrar, lo cual 

representa un gran reto. El fluconazol, es una nueva 

alternativa. 

Se realizó un estudio abierto y dirigido con fluconazol 

oral, como terapia supreeiva en pacientes con SIDA y 

criptococosis diseminada. 

Se estudiaron 21 pacientes con SIDA, de los cuales, 19 

presentaban criptococoeis meningea y fueron estudiados por 

un periodo de 21 meses / loe cuales habian recibido 

anfotericina B como primer tratamiento, entre 20 y 257 dias 

antes de iniciar la terapia con fluconazol (dosis totales 

entre 500 A 5080), y ocho pacientes también hablan recibido 

5-fluorocitoeina. Después de la administración de 

anfotericina B para la criptococosie aguda diseminada y 

antes de iniciar la terapia con fluconazol, se aisló 

Cryptococcue neoformane de LCR en dos pacientes y de muestra 

sanguinea en un paciente. El fluconazol fue administrado una 

vez al d1a, en dosis de 50 A 200 mg/diarios. Después de 

iniciada la terapia con fluconazol, los resultados de loe 

cultivos obtenidos de sangre y LCR fueron negativos, a 

excepción del cultivo de un paciente teniendo como muestra 
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LCR, el cual presentó una recaida en la semana 32 de 

iniciada la terapia, a mediados del mee 11 (9 de 21 meses), 

se encontró que 7 pacientes murieron, y 5 de loe cuales no 

ten!an evidencia de criptococosis aguda en el momento de 

morir. Hab.1an reca1do 2 pacientes, sin embargo, sólo un 

paciente presentó cultivo fQngico positivo realizado de una 

muestra de LCR. El seguimiento de un paciente se perdió 

después de 5 meses de terapia y otro paciente ya no se pudo 

evaluar. El fluconazol tuvo que descontinuarse sólo en un 

paciente, el cual desarrolló una trombicitopenia que se 

resolvió cuando se suspendió el fármaco. 

Se concluye que el fluconazol administrado por v!a oral 

representa un avance siqnificativo en el manejo de 

criptococosis diseminada, el cual podr6 ser utilizado como 

terapia supresiva por tiempos prolongados, en pacientes que 

presentan estas infecciones fdngicas por oportunistas y con 

enfermedades subyacentes como SIDA. (81) 

4.3 ASPBRGILOSIS 

El término de aspergilosis involucra una serie de 

enfermedades, todas ellas de tipo oportunista y son causadas 

por algunas especies del género Asperqillys. Los 

padecimentos más frecuentes son aspergiloeie: pulmonar, 

diseminada, cutánea, ótica, oftálmica y estados de 

hipersensibilidad inmunológica. La aepergilosis es una 

enfer¡nedad cosmopolita y ha sido reportada pr6cticamente en 
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toda e las partee del mundo. Debido a que los conidios de 

Aspergillue ee encuentran constantemente en el ambiente, la 

principal v1a de ingreso al organismo es la respiratoria; 

sin embargo, pueden adquirirse por traumatismos cut4neoe. La 

aepergiloeis se presenta en igual proporción en los dos 

sexos¡ se ha visto en todas las edades, pero puede variar de 

acuerdo a su forma clinica. La mt1iyor1a de las veces la 

aspergilosis está ligada a factores predisponen tes, 

sobresalen: desnutrición, tuberculosis, absceso hepático 

amibiano, etc; o 

inmunocomprometidoe 

corticoterapia. (44) 

se 

por. 

ha observado en 

linfomae, leucemias, 

4, 3, 1 llSPBRGl:LOOIB PULHOlfAR 

pacientes 

SIDA y 

Quist, ( 82) reportó un caso de neumonia padecida por una 

mujer sana de 67 aftos de edad y que fue producida por 

Aspergillue fumigotus, que se trato exhaustivamente con 

fluconazol. La paciente acudiO al servicio médico con loe 

sintomae de la enfermedad después de 4 6 5 semanas de 

padecer fiebree de 38ªC a 39ªC y con accesos de toe seca. 

Las condiciones de la paciente se deterioraban cada vez más, 

apareciendo una pérdida constante de peso / as1 como 

incremento de la disnea. El diagnóstico de neumonía 

producida por A. fumigotue se obtuvo por medio de una 

contrainmunoelectroforesis que mostraba un titulo elevado de 

anticuerpos, y un subsecuente crecimiento de A· fumigotue 
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realizado en medio de cultivo para lavado bronquial. El 

tratamiento ee inició con fluconazol 200 mg dos vecee al 

dia. La respuesta cllnica con el decremento de fiebre y 

mejoría de las condiciones cllnicas ocurrió pocoe días 

después de iniciada la terapia. El tratamiento se 

descontinuó después de 15 dias, pero tuvo que ser 

reincorporado porque se recrudeció la infección. Después de 

otras J semanas más de tratamiento se logró la cura clinica. 

No se observaron efectos colaterales o anormalidades en 

resultados de laboratorio. La ausencia de una enfermedad 

severa en esta paciente puede explicar la excelente 

efectividad del fármaco. El se prefiere a otros agentes 

antifOngicoa convencionales dada la ventaja de su 

farmacocinética y su amplio espectro como agente 

antifüngico. 

4, 4 MISCELllJIBA 

Se incluye un grupo de infecciones por hongos filamentosos 

oportunistas, que raramente ocasionan micosis a diversos 

niveles. 

4.4.1 MUCORMICOSIS 

Es una micosis causada por un grupo de hongos oportunistas 

que pertenecen a la clase Zygomycete, del orden ~; se 

caracterizan por dar cuadros agudos rinocerebrales y 
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pulmonares, que cursan con trombosis, invasión vascular e 

infarto. Primordialmente se presenta en pacientes de.béticos 

descompensados e inmunoeuprimidos. La mucormicoeie es una 

enfermedad cosmopolita. La vla de entrada es respiratoria en 

la mayor la de los caeos, pero también puede ser oral o 

cut~nea. Se presenta con la misma frecuencia en ambos sexos 

y se ha reportado en todas las edades, observ.Sndose una 

mayor incidencia en loe adultos jóvenes, entre la segunda y 

tercera década de la vida. Entre los factores predieponenets 

encontramos: Diabetes mellitus descompensada, enfermedades 

hemetológicae, etc. (44) 

Experiencias del fluconasol en eataa •iaoaia. 

La mucormicosis pulmonar es una enfermedad rara que se 

presenta generalmente en pacientes con enfermedad 

hematológica, (83) loe cuales reciben terapia citotóxica o 

irununoeupresiva y casi siempre es fatal a las 2 semanas si 

no se diagnostica a tiempo. En un estudio realizado por 

vunada, (83) una mujer de 29 anos de edad, fue atendida de 

una recaida producida por leucemia mielogénica, y que habla 

estado en remieón por un periodo de 9 meses. Después de una 

terapia intensiva antileucémica y una nefrostornia realizada 

en el lado izquierdo y normalización de las funciones 

renales, empezaron fiebres por arriba de 38°C, y la cuenta 

de.granulocitoe cayó a O/rrun3 , a la paciente se le administró 

anfoter icina B cuando aparecieron leucoplacas orales, 
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deecontinu4ndose esta terapia una semana después de haber 

recibido una dosis de 295 mg. Se detectó la mucormicosis en 

el lóbulo superior del pulmón izquierdo en el d1a 48. Se 

administró fluconazol en forma intravenosa en un primer 

ensayo a una dosis de 50 mg, seguido de una dosis de 

300 mg/diarioe disueltos en 500 ml de solución salina 

fisiológica, que se adminietraba en un tiempo promedio 

de 2 hrs. La cuenta de granulocitoe del paciente ascendió a 

2600/ nun3 en el dia 45, y al dia 59 la cuenta fue de 

6860/ mrn3 • La toe seca, reaequedad y dolor de pecho se 

redujo en una escala cli~ica de moderado severo a ligero. El 

fluconazol se continuó por 28 d!ae hasta que ocurrió la 

muerte de la paciente. Cardiomegalia con perfusión 

pericardiaca y hepatornegalia con ictericia ae atribuyeron a 

la infiltración leucérnica extremada. Loe triazoles como el 

fluconazol ejercen cierta actividad fungiatAtico contra loe 

hongos Mucorolee; en esta paciente fue substituida la 

anfotericina B por el fluconazol, porque este ültimo tenia 

la ventaja de poseer un tiempo de vida media más prolongado 

en el plasmo y por su boja unión a prote1nas. Las mejor1oe 

cl1nicae del paciente se debieron al f luconazol, no obstante 

lo concentración plasm4tico subinhlbitorio, y también, por 

otro lado, el incremento de granulocitoe jugó un papel muy 

importante. El fluconazol mostró ser una alternativa más 

suave que la anfotericina B, en el tratamiento de la 

mucormicosis pulmonar. 
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5, FARMACOS QUE IRFLUYBR BH LA RESPUESTA DBL l"LUCORAZOL 

En un estudio de interacción en hombree sanos, el fluconazol 

aumentó el tiempo de protrombina después de la 

administración de warfarina. Aunque la magnitud del cambio 

fue pequena ( 12\), se recomienda una cuidadosa vigilancia 

del tiempo de protrombina en pacientes que estén recibiendo 

anticoagulantes del tipo de la cu.marina. 

Se ha demostrado que el uso del fluconazol prolonga el 

tiempo de vida media de las sulfanilureas (cl1.:>rpropamida, 

glibenclamida, glipizida y tolbutamida) cuando se 

administran en forma conComitante a voluntarios sanos. 

Puede administrarse concomitantemente el fluconazol y 

sulfanilureas orales a pacientes diabéticos, pero deberá 

tenerse en mente la poaibilidad de episodios de 

hipoglucemia. 

Bn un estudio de interacción farmacocinética la 

coadrninistración de dosis mQltiplea de hidroclorotiazida a 

voluntarios sanos que recibían fluconazol, incremento las 

concentraciones plasmáticas de fluconazol en un 40\. Un 

efecto de esta magnitud no requiere un cambio en el esquema 

de dosis del fluconazol en pacientes que reciben diuréticos 

en forma concomitante, aunque el médico deberá tenerlo 

presente. 

La administración conjunta de fluconazol y fenitoina puede 

aumentar loe niveles de fenito1na que es posible sean 

cllnicamente significativos. Si ea necesario administrar 



ambas drogas en forma concomitante, deberán vigilarse loe 

nivelee de fenitoina y ajustar las dosis de fenito1na para 

mantener los niveles terapéuticos. 
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Los estudios de interacción farmacocinética con dosis 

mQltiples de fluconazol han demostrado, que dosis diarias de 

50 mg no afectan loe niveles de asteroides endógenos, o la 

cinética de loe anticonceptivos orales en mujeres; dosis de 

100 mg diarios no afectan los niveles de cicloeporina en 

pacientes con trasplante de médula Osea; dosis de 200-400 mg 

diarios no han ~enido efecto cl1nico significativo en los 

niveles de eateroides endógenos o en la respuesta al 

esti.mulo de ACTH en varones voluntarios sanos / estas 

conclusiones también se aplican a la dosis Qnica de 150 mg. 

LOS estudios de interacción han demostrado que cuando el 

fluconazol oral se admninietra conjuntamente con alimentos, 

cirnetidina, anti6cidos o después de la irradiación corporal 

total en casos de trasplante de médula ósea, no se presentan 

alteraciones en su absorción que sean clínicamente 

significativos. (84) 

La administración concomitante de fluconazol y rifampicina 

produjo una reducción del 25\ en el 6rea bajo la curva y una 

reducción del 20\ en la vida media del fluconazol en 

pacientes que reciban rifampicina en forma concomitante. 

Estos hallazgos han permitido realizar una comparación entre 

el ketoconazol y el fluconazol. La absorción del fluconazol 

se. encuentra muy poco influida por alteraciones en el pH 

g6strico. Por otro lado, loe niveles plasmáticos de 
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ketoconazol se encuentran marcadamente reducidos, cuando ee 

administrado con cimetidina o bicarbonato de sodio. En forma 

más significativa, el ketoconazol es un potente inhibidor 

del metabolismo de una gran variedad de agentes los cuales 

se sabe dependen de la actividad del sistema del citocromo 

P-450 para su eliminación. Eetos incluyen la antipirina 

(reducción substancial en el tiempo de vida media con el 

ketoconazol, y con el fluconazol dieminución en el tiempo de 

protrombina); anticonceptivos orales (manchado y adelanto 

del sangrado con el ketoconazol y ninqQn efecto en la 

cinética de estrógenas o progestágenos con el fluconazol); 

warfarina (probables efectos con el ketoconazol y 

alteraciones en el tiempo de protrombina con el fluconazol); 

tolbutamida (incremento de la concentración m6xima y (AUC) 

con el fluconazol, no se han·reportado efectos adversos con 

el ketoconazol); testosterona (reducción marcada de niveles 

en circulación seguidos de la admlnletraclón de ketoconazol, 

efectos insignificantes después de la administración de 

fluconazol); ACTH (se encuentra marcadamente inhibido por el 

ketoconazol, no se hallan efectos claros con el fluconazol); 

ciclosporina A (niveles significativamente incrementados en 

suero y prolongación de la vida media con el ketoconazol, 

efectos insignificantes con el fluconazol); y fenitoina 

(incremento substancial de la (AUC) asociado con el 

fluconazol. La coadminietración de fenitoina y ketoconazol 

altera la disposición de ambos fármacos. Finalmente la 

administración concurrente de f luconazol y rifampicina 



89 

resulta un decremento de la (AUC) en un 23' del fluconazol, 

por otro lado la administración concurrente de rifampicina y 

ketoconazol resulta un decremento marcado en los niveles de 

ketoconazol ( 80\); resultando la recomendación de no 

administrar rifamplcina con ketoconazol. Sin embargo, el 

fluconazol se ha asociado con una interacción significativa 

con fármacos, cuando se administra en concentraciones 

elevadas (200 mg), el perfil del fluconazol es más exitoso, 

comparado con el ketoconazol. Aei el uso del fluconazol se 

encuentra menos afectado por las interacciones con otros 

fármacos comparado con el ketoconazol. (11 1 85 1 86) 

6, ESTUDIOS PROFILACTICOS COR EL FLUCORAIOL 

El f luconazol se ha empleado como agente profiláctico contra 

infecciones fO.ngicas en pacientes altamente susceptibles, 

como aquéllos que presentan cáncer y que constantemente 

reciben terapias citot6xicae, as! como loe que han sufrido 

trasplantes y recientemente los que están infectados por el 

virus de la inmunodeficiencia humana (SIDA); teniendo en 

comlln todos estos pacientes un grado elevado de 

inmunosupresión. Se mencionan algunos estudios donde el 

fluconazol ha sido empleado como terapia profiláctica en 

pacientes inmunocomprometidoe susceptibles a infecciones 

fQngicae. 



En un estudio realizado por Conti y cole, (87) evaluaron 

tres pacientes con trasplante pancreático y/o renal, los 

cuales hablan sido tratados con ketoconazol como 

profiláctico antimicótico, sin embargo, loe pacientes 

reportaban un grado elevado de nefrocitotoxicidad por lo 

cual se cambió el agente antifQngico por fluconazol. 

Se encontró que el agente patógeno era ~ ~ en 

dos pacientes y Cryptocoqcue neofopnane en el tercer 

paciente. Dos pacientes hab1an sido tratados con 

anfotericina B, sin embargo, no respondieron al tratamiento, 

por lo cual se inició la ~erapia con 100 6 200 mg/diarios de 

fluconazol ajustando la dosis de acuerdo a la depuración de 

la creatinina. La infección se eliminó de 20 a 28 diae de 

tratamiento con fluconazol. 

El fluconazol mostró poca toxicidad y una influencia minima 

en la farmacocinética de la ciclosporina A. El sinergismo 

que se presenta entre el f luconazol y la ciclosporina A, no 

manifiesta valores significativos. Por lo cual, el 

tratamiento con fluconazol en treo pacientes permitió el 

tratamiento antif1l.ngico de por vida con la terapia 

inmunosupresiva y preservar el alotrasplante. 
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En un estudio realizado por Bernard y cole, (88) se 

estudiaron 20 pacientes, 10 de los cuales se encontraban 

infectados con el virus de la inmunodeficiencia adquirida 

(SIDA); dichos pacientes fueron tratados con fluconazol en 

la prevención de candidosia, hietoplaemoais o 

criptococoeie, de los pacientes que se encontraban 



infectados por ~ §.12, dos eran septicémicos, siete 

presentaban infección en las vlae urinarias, dos presentaban 

infección bronquial, cinco preeentaban candidosis eeof4gica, 

dos infección Qvea, dos con infección tisular y un paciente 

presentaba infección de localización indeterminada. Los 

pacientes que presentaban septicemia recibieron una dosis 

inicial de 400 mg/diarioe de fluconazol tanto por via oral 

como por vla intravenoen., el resto del grupo recibió 200 

mg/diarios de fluconazol y posteriormente todos los 

pacientes recibieron 100 6 200 mg/diarios de fluconazol 

durante un periodo que fluctuaba entre 28 y 70 dlas. A los 

pacientes que presentaban criptococosis se les administró 

400 mg/diarios de fluconazol por via intravenosa durante e 

semanas. Loe resultados encontrados en todos los pacientes 

fueron favorables, ein embargo, falló el tratamiento en un 

paciente con candidoeie diseminada y en tres pacientes con 

(SIDA) que presentaban candidosis digestiva. Los cultivos 

urinarios de pacientes con histoplasmoeie fueron positivos 

después de 75 diae de tratamiento con fluconazol. Por otro 

lado se encontró que dos pacientes que presentaban 

criptococoeis meningea, tuvieron que retornar al tratamiento 

estándar por la presencia de cultivos positivos. En dos 

pacientes los cutivoe de orina y LCR fueron negativos 

después de 3 semanas, sin embarqo, un paciente recayó un mea 

después de haber terminado con la terapia. 
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El f luconazol produce buena respuesta en pacientes con 

infecciones fQngicas sistémicas, sin embargo, el tratamiento 

no erradicó el agente patógeno en todos los caeos. 
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La candidoais orofar!ngea se encuentra presente en un 25 á 

30% de pacientes hospitalizados que reciben quimioterapia • 

En un eetudio realizado por Bodey G P y ~ole, (89) se evaluó 

la eficacia profiláctica del fluconazol en un grupo de 146 

pacientes, excluyendo aquéllos que presentaban leucemia en 

un estado muy agudo; los pacientes fueron seleccionados al 

azar para recibir f luconazol 50 mg/diarioe o placebo 

durante su hospitalización, por un m1nimo de 4 semanas. Se 

realizaron cultivos obtenidos de la garganta antes de 

iniciar la terapia y cada dos veces a la semana, ae1 como un 

raspado de las lesiones con el fin de encontrar hifas. Las 

pacientes de cada grupo presentaban caracterieticae 

similares como edad, sexo, enfermedad principal, terapia 

concurrente y neutropenia. 

La candidoeis orofar1ngea se desarrolló en 28 6 54\ de los 

pacientes tratados con placebo y en 2 de loe pacientes 

tratados con fluconazol. Bntre ioe pacientes que se 

encontraban colonizados por ~ se encontró que 58' de 

éBtos tratados con placebo y 3\ de los pacientes tratados 

con fluconazol desarrollaron la infección. Entre loe 

pacientes que no se encontraban colonizados antes de iniciar 

la terapia 25\ de 28 pacientes tratados con placebo 

eubeecuentemente adquirieron ~' comparado con 3\ de 

los 29 pacientes tratados con fluconazol. 



El fluconazol ea un agente profiláctico efectivo para la 

candidosie orofar1ngea en pacientes con cáncer, ya que 

frecuentemente se encuentran colonizados por ~ 

mientras reciben quimioterapia o radioterapia. 
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En la rnayoria de loe pacientes granulocitopénicoe, empiezan 

a oer colonizados con hongos levaduriformee, los cuales 

pueden conducir a infecciones invasivas. La profilaxis con 

anfotericina B (suspensión y tabletas) efectivamente suprime 

la colonización ~e hongos levaduriformea y subeecuentemente 

de infecciones, pero presenta un sabor muy desagradable 

además de requerirse dosis muy elevadas. En un estudio 

realizado por Dekker y cole. (90) se seleccionó el 

fluconazol como terapia alternativa, donde se evaluaron 19 

pacientes granulocitopénicos, a los cuales se les administró 

50 mg/diarioe de fluconazol (9 pacientes) o 200 mg de 

anfotericina B (tabletas o euepeneióÍl) (10 pacientes). A 

todos loe pacientes ee les administró ciprof loxacina para la 

prevención de infecciones bacterianas. De loa pacientes 

tratados con fluconazol 3 adquirieron la infección y 7 

presentaban cuadros febriles sin explicación. Empezaron a 

ser colonizados cinco pacientes por el hongo levaduriforme y 

tres pacientes presentaron ~ ~ en forma 

transitoria. Entre loe pacientes tratados con anfotericina 

B, siete adquirieron la infección, 3 presentaban cuadros 

feb~ilee sin explicación, y uno se preeum1a que tuviera 

neumonia fOngica. Se encontró que 5 pacientes tratados con 
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fluconazol fueron colonizados por el hongo levaduriforme y 

solamente un paciente tratado con anfotericina B fue 

colonizado. 

El f luconazol es una alternativa muy buena en la prevención 

de infecciones füngicas comparado con la anfotericina B. En 

el grupo tratado con f luconazol se encontró un ntlmero mayor 

de colonizaciones por~~ y Tqrulopeie.~; 

en conclusión el grupo tratado con f luconazol no desarrolló 

infecciones, además de que fue bien tolerado. 

En otro estudio realizado por Robineon PA y cole. (91) se 

observó la eficacia y aec¡uridad del fluconazol en pacientes 

con infecciones fOngicas muy severas, loe cuulee no podian 

ser controlados con otras terapias antifOngicas sistémicas. 

Se administró una dosis Onica de 400 mg de fluconazol a 232 

pacientes, seguida por una doele de 200 mg una vez al día, 

(en caso de que el paciente se encontrara indispuesto para 

recibir cápeulae se le administraba el fármaco por medio de 

una suspensión o bien por via intravenosa). En caso de que 

la depuración de la creatinina se reportara alterada, la 

dosis del f4rmaco podia ser disminuida o bien la dosis podia 

ser doblada en caso de no observarse mejoría terapéutica. 

Las infecciones que se encontraban era criptococoeie, 

coccidioidomicoeia o candidosis, ad6mas de que loe pacientes 

presentaban enfermedades principales como (SIDA). 

Se reportó una cura o mejoría clínica en 74\ de los 

pacientes que presentaban criptococoaie aguda, sin embargo, 

pacientes que hablan mostrado mejoría fallaron. La 
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respuesta fue r4pida y tendió a ser mejor en pacientes que 

no presentaban (SIDA), ocurrieron mejor1a clinica en 23 de 

loa 30 pacientes con coccidioidomicoeie y en 10 pacientes de 

14 que ten1an candidoeie, uno de dos pacientes con 

hietoplaemoei~ mostró una mejor1a clinica durante la terapia 

al cual se le administró 200 mg/diarioe de fluconazol; un 

paciente con cromomicosie mostró una mejoria cl1nica minima 

después de 56 diae de tratamiento con fluconazol. Las 

pacientes que previamente habian recibido anfotericina B, 

cuando se lee cambió la terapia por f luconazol mostraran que 

las funciones renales mejoraron. Se advirtieron reacciones 

adversas en 67 pacientes, posiblemente causadas por el 

fluconazol y tres pacientes abandonaron el tratamiento por 

la presencia de efectos colaterales y dos a consecuencia de 

anomalias de las funciones renales, tistudios similares 

fueron realizados por Robinson y Samonis. (91,92) 

7, PBRSPBC'UVAB DBL rt.UCOllAIOL 

.Las micosis son una de las infecciones más frecuentes en loe 

pacientes con c4ncer, trasplantes, SIDA y aquéllos que 

reciben quimioterapia o radioterapia. 

El tratamieno de las micosis era inicialmente tratado con 

anfotericina B, niatatina, 5-fluorocitosina e imidazolee 

como clotrimazol, miconazol y ketoconazol, los triazoles son 

en la actualidad loe agentes antifüngicos que presentan 

grandes ventajas, destacando entre estos el fluconazol, que 



96 

ha demostrado eer un agente muy prometedor en el tratamiento 

de lao infecciones ce.usadas por Cryptococcue y ~ en 

pacientes que presentan algün proceeo inmunosupreeivo. 

El fluconazol, un nuevo derivado del qrupo de los triazolee, 

es un potente y especifico inhibidor de la s!nteais del 

ergosterol, el cual ha mostrado buena actividad •in vivo•, 

donde se han utilizado como modelo a diverso& animales. 

Se piensa que el perfil ideal de un fármaco antimic6tico 

debe cumplir con loe siguientes parámetros: 

- Amplio espectro. 

- Fungicida. 

- No desarrolle resistencia. 

- Disponible en forma oral e intravenosa 

- Excelente difusión tisular. 

- Presente niveles elevados en LCR. 

- Alta concentración en orina. 

- Sin efectos colaterales. 

- Mlnima interacción con f4rmacos. 

- Uso terapéutico. 

- Uso profil4ctico. 

- Bajo costo. 

El fluconazol est4 indicado en el tratamiento de candidosis 

veginal, esofágica, sistémica, para infecciones 

criptocóccice.s, incluyendo criptococosis men1nqee, e 

infecciones en otras localizaciones. 
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Es un agente fungicida frente a la mayoría de las cepas de 

~ ~ y Cryptococcue neofopnans, sin embargo, en 

cepaS de ~· ~ y c. ~ ha mostrado poca actividad 

como agente fungicida, al igual que en cepae de Asperqillus 

fumigatue • 

El lanzamiento del f4rmaco al mercado es muy reciente por lo 

que aün no existen reportee de cepas que hayan desarrollado 

resistencia al fármaco. 

El fármaco está disponible en preparación oral (tanto en 

cápsula como en polvo para preparar suspensión) y en 

infusión de aplicación ppr via intravenosa. 

Alcanza buena penetración en todos los tejidos y fluidos 

corporales estudiados • Las niveles de fluconazol en saliva 

y esputo son similares a loe niveles que se encuentran en 

plasma. El fluconazol alcanza órganos blancos com1l.nmente 

infectados por ~. A.lb.i&.onll. y ~· neoformone entre loa que se 

encuentran: 

- H1gado - Ril'IOn - Humor vitreo 

- Bazo - Cerebro - Coroides 

- Pulmón - Cerebelo 

Loe niveles de f luconazol en LCR son de aproximadamente 80\ 

de los correspondientes en plasma. 

La excreción en su mayoria es por via renal, encontr4ndose 

80\ de la dosis administrada del f6rmaco en orina como droga 

no metabolizada. 



El fluconazol es generalmente bien tolerado. Los efectos 

secundarios más comOrunente asociados con el tratamiento del 

fluconazol, son sintomae relacionados con el tracto 

gastrointestinal y en el siguiente t6rmino, el efecto 

secundario más frecuente que se presentó fue el re.eh 

cutáneo. 

Estudioa de interacción han demostrado que el fluconazol 

administrado diariamente a dosis de 50 mg no afecta loe 

niveles de asteroides endógenos, la cinética de 

anticonceptivos orales o el metabolismo de la antipirina. 

Sin embargo, se ha observado interacción con loe siguientes 

compuestos: 

- Sulfanilureaa. 

- Hidroclorotiazidina 

- Fenito1na. 

- Warfarind. 

- Rifampicina 

El fluconazol ha mostrado ser activo en infecciones 

micóticae causadas por: ~ JIR, ,C. nepformone, 

Micoeporum Jll2 y Trichopyton JlR y también presento actividad 

en micosis endémicas causadas por Bloetomycee derrootiditie, 

Coccidioidee i.mmJ..t.ia. e Hietoolaema capeulotum. 

El ·ft4rmaco muestra ser efectivo en el tratamiento de las 

micosis en pacientes con tumores malignos, quienes eet4n 
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predispuestos a tales infecciones, como resultado de 

tratamientos citotóxicos o por radioterapia. 

Por otro lado encontramos que el fluconazol es un 

agente antifüngico muy costoso, 30 tabletas de 100 mg 

tienen un costo farmacéutico de $206.25 dólares, de 

acuerdo al precio pro1nedio de mayo reo en el libro 

rojo, con fecha mayo 1990 y viales de 200 mg de 

fluconazol para uso intravenoso tiene un costo de 

$487.50 dólares. 

Con toda la información anterior encontramos que el 

fluconazol es un agente antift1ngico que preeenta grandes 

ventajee, ya que cumple en varios puntos con el 

perfil de un fármaco ideal antimicótlco, por lo cual 

el fluconazol muestra qrandee perspectivas a futuro. 

(11, 72) 

8. RESUMBR 
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Se enunciarán 

fluconazol, 

las propiedades más importantes del 

incluyendo BUS indicaciones y 

contraindicaciones del fármaco, todo eato se incluirá 

en forma de cuados sinópticos y un breve resumen 

para mostrar en forma má.s clara y accesible esta 

información. 



FLUCONAZOL 

N r /N~ 
( "N-CH,-c-CH,-N ) 

Nd ~p'==N ~, 

~ 

F 

Fluconazol 

El fluconazol, un nuevo derivado del grupo de los 

triazólicos, es el resultado de un trabajo de 

investigación, cuyo objetivo fue el de sintetizar un 

agente de amplio espectro, que fuera activo tanto por 

v!a oral como intravenosa, y se empleará tanto en 

micosis superficiales como sistémicas. 

100 



-------- .. ---~--.--·--- ---------------

FLUCONAZOL INDICADO EN: 
---------- -· ------· -----

Criptococosis rneningoa v '-""'~, traneuronal, 

prevención rJ1, recaidus on 
¡:¡acitintes cur1 SllJA 

candidemla, peritonitis. 
otros. 

Car1didosls 
sistémica 

Candi dosis 
mucocutanoa · orotaringea, esotagica, otros. 

Profilaxis: gn pacientes con céncer que sufren 
terapia citotóxlca, quimioterapia L) 

radioterapia. 

Bl fluconazol eet4 indicado en: 

Tratamiento de criptococoeie, tanto meníngea como 

extraneuronal. 

Prevención de recaídas producidas por infecciones 

criptocóccicae en pacientes con SIDA/CRS. 

Candidemia, peritonitis y otras infecciones causa.da 

por especies de tAruU.s1A...... 

Candidoeis mucocut4nea, incluyendo la orofaringeo., 

esofágica, mucocutánea crónica y oral crónica atrófica. 

Corno agente profiláctico en pacientes con c4ncer, que 

se encuentran altamente predispuestos a las infecciones 

fOngicae como resultado de terapias citotóxicae, 

quimioterapia o radioterapia. 
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FLUCONAZOL INDICADO EN: 

Criptococosis : 

Candídosis 
sistémica: 

Gandidos is 

meníngea y extraneuronaf, 
prevención de recaídas en 
pacientes con SIDA. 

candidemla, peritonitis. 
otros. 

mucocutánea: orofaringea, esofágica. otros. 

Profilaxis: en pacientes con cáncer que sufren 
terapia cltotóxica, quimioterapia o 
radioterapia. 

El fluconazol está indicado en: 

Tratamiento de criptococoaie, tanto men1ngea como 

extra.neuronal. 

Prevención de reca1das producidas por infecciones 

criptocóccicas en pacientes con SIDA/CRS. 

Candidemia, peritonitis y otras infecciones causada 

por especies de ~ 

Candidoeie mucocutánea, incluyendo la orofar1ngea, 

.esofágica, mucocut4nea crónica y oral crónica atrófica. 

Como agente prof 116.ctico en pacientes con c4ncer, que 

se encuentran altamente predispuestos a. las infeccionea 

fdngicas como resultado de terapias citotóxicas, 

quimioterapia o radioterapia. 
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PARAMETROS DE USO PARA EL FLUCONAZOL 

Contraidicado m pacientes con hipersensibilidad 
al fármaco o compuestos triazoles. 

Precnuciones · 

Durante et embarazo: información disponible limitada. 

deberá evitarse su uso durante el embarazo 

Durante ta lactancia: Información disponible limitada. 

no se recomienda su uso durante la lactancia 

En nirlos. información disponible limitada. 
no se recomienda su uso en niños menores 
de 16 años. 

El fluconazol no deber4 eer administrado a pacientes 

sensibles al fármaco o con hipersensibilidad conocida a 

triazolee. 

Por la poca información que existe no debe ser 

administrado durante el embarazo o lactancia, o en nin.os 

menores de 16 anos de edad, a menos de que el beneficio 

sobrepase el riesgo o que no exista algdn otro agente 

como alternativa. 
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DOSIFICACION DEL FLUCONAZOL. 

Oral: 

Intravenosa: 

cápsulas: 50 mg 
100 mg 
150 mg 

200 mg 

solución sallna: 2 mg/ml 

25-20 mi 

Rango de dosis: 50-400 mg/dlarlos 

Bl fluconazol puede ser adminiatrado tanto por v1a oral 

como intravenosa y ee encuentra disponible en lae 

siguientes presentaciones: 

oral: c6psulas 

Intravenosa: infusión oalina 

SO mg 

100 rng 

150 rng 

200 mg 

2 rng/ml 

25-200 ml 

Rango de dosis: 50-400 mg/diarioe 
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El 

PERFIL FARMACOCINETICO. 

* Alta biodlsponlbilidad (90%) 

*Absorción r áplda con y sin alimento. 

*Alta dislribución del fármaco (0.7-0.8 L/kg) 

*Penetración ex tensa en tejidos y fluidos del cuerpo 

-eepu10 -seHve 

-LCR -lluldo porlloneal 
-orina -leJldo veglnel 

•Elimlnaclón principal por riñones (80% de excreción 
sin cambios). 

*Vida media de 30 hrs. 

*Baja unión a proteínas ( 12%). 
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fluconazol es bien absorbido, después de una 

administración oral su biodisponibilidad sistémica ea del 

90\. La absorción no se encuentra afectada por la ingesta 

concomitante de alimento. El fármo.co se dietr ibuye 

ampliamente (0.7 - o.e l/Kg) con buena penetración en todos 

loe fluidos del organismo estudiados, con valoree similares 

a los encontrados en el plasma. 

La principal ruta de excreción ea la renal, apareciendo en 

orina como fármaco no metabolizado aproximadamente 80\ de la 

dosis administrada. La concentración mAxima en plasma ocurre 

entre 0.5 y 1.5 hrs posteriores a la dosis, con un tiempo de 

vida media. de aproximadamente 30 hrs. La unión a prote1nas 

ee muy baja (ll -12\). 



FLUCONAZOL Y TERAPIA CONCOMITANTE. 

r,10 se ha observado daño clínico 
significativo en su absorción con: 

-Comida 

-Clmetldlna 

-Antiácidos 

-Irradiación total del cuerpo 

Estudios de interacción han demostrado que cuando el 

fArmaco ee administra por v1a oral y se realiza junto 

con la ingesta de alimento, cimetidina, antiácidos o 

seguida de ITC (irradiación total del cuerpo para 

transplante de médula ósea) no existe ningiln problema de 

caracter clinlco en la absorción del fluconazol. 
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ABSORCION DE FLUCONAZOL NO INTERFERIDA POR LA 

INGESTA DE ALIMENTOS 

La concentración promedio del Fluconazol en el plasma de 12 
voluntarlos. desp11és de la admlnls1racl6n de 50 mg orales en 
ayuno y después de la comida. 

ConcentreclOn ael Fluconsrol (mg/L} 

125~ ~:: =--«,----------
·º·ºº s: Q.26 ---"""'====---

o 10 20 30 40 60 60 70 60 
Tlompo aosPués de 111 do11ll!I lh) 

La absorción del fluconazol no se interfiere por la 

ingesta concomitante de alimento. 
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PUEDE SER UTILIZADO CON TERAPIA CONCOMITANTE 

INTERACCIONES ESTUDIADAS: 
NO INTERFERIDO CON: 

" Anticonceptivos oralas (50 mg/dlarios en dosis rnOlflpfPs) 

• Ciclosporlna A (100 mg/diarlos en dosis múttlp/es) 

• Antipirina (50 mg/dlarlos en dosis múltiples) 

INTERFERIDO CON 
• Ritamplc/na - Aumenta ta deouracíón del Fluconazol 

• Wartarina - Aumenta ta depuración del FluconszoJ 

• Sulfanllurcas orales - disminuye la depuración de fas 

sutfanllureas. 

• La Hldroc/orotlazidma - incrumenta la concentración oe 

Fluconazol en plasma 

• Fenltolna - disminuye depuración de Fenitoina 

Estudios de interacción han demostrado que el 

fluconazol administrado diariamente a dosis de 50 

mg no afecta los niveles de esteroides endógenos, 

la cinética de anticonceptivos orales o el 

metabolismo de la antipirina. 

Sin embargo, se ha observe.do interacción con loe 

siguientes compuestos: 

Sulfanilureas orales: 

eulfanilureae decrementado). 

(Depuración dD las 

• En individuos voluntarios que recibieron dosis 

mllltiples de hidroclorotiazidina con flucon!lzol, 

loe niveles plasmo!lticos de fluconazol se 

incrementaron en un 40,. 
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• LA co-adminietración de fluconazol y fenito1na 

puede incrementar los niveles de fenitoina a 

niveles clinicamente eiqnificativoa. 

* El fluconazol administrado en dosis darias de 

200 mg durante 14 dias incrementa el tiempo de 

protrombina después de la administración de 

warfarina en hombree sanos. 

• En la administración concomitante de f luconazol 

y rlfampiclna, el tiempo de vida media del 

fluconazol fue 20\ menor. Elevadas concentraciones 

de fluconazol serán necesarias cuando loe 

pacientes estén siendo tratados con rifampicina. 
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FARMACOLOGIA DEL FLUCONAZOL 

EFECTOS HORMONALES 
No interfiere con el metabolismo de: 

testosterona 

estrógeno 

progestageno 

otros asteroides 

Los niveles plasmé ticos de: 

TestosteronB, cortlsof basal y ACTH se 
encuentran afectados después de una 

dosl~ diaria de 400 mg durante 14 día::. 

El fluconazol administrado 50 mg/diarios por m4a de 2B 

d1ae, ee ha observado que no afecta el metabolismo de la 

testosterona, eetrógenoe, progeatS.gena y otros 

estero idea. La concentración de testosterona en plasma, 

cortisol basal y ACTH no se encuentran alteradas después 

de una administración diaria de 400 mg durante 14 diae. 
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Eficacia cllnlca del Fluconazol en 
candldosls orofarlngea 

Estudios completos donde se evaluaron 187 pacientes con 

candidoeie orofaringea, demostraron que el fluconazol 

administrado so mg una vez al dia alcanza un promedio de 

95% de respueota clinica (respuesta micológica de 93%). 

La respuesta cl!nica incluye la cura de pacientes (84•) 

y aquéllos que sólo mejoraron (11\). 
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·----- -Eflca~lacilnl~-:ici-elf:luc~nawi-~.-;;· - -··--.-1 
candldosls esofágica_ 

-------

(n•24) 

MeJorla 

El fluconazol ha demostrado que es efectivo en pacientes 

con candidosie mucocut4nea, en aquellos sitios que 

involucran la orofaringe, incluyendo la candidoeie 

eeof4gica, donde se atribuye una cura del 79% (n=24). 
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·-·---------
Eficacia cllnica del Fl~cona~--¡-;;----

candldosis broncopulmonar 
----- -----

(n•25) 

El fluconazol ha demostrado que ea efectivo en ~acientes 

con candidoels mucocutánea, en aquellos sitios que 

involucran la orofaringe, incluyendo la candidosis 

broncopulmonar donde se atribuye una cura del 72\ 
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Eficacia cllnlca del Fluconazol en 
candldosls del tracto urinario 

El fluconazol ha demostrado que es efectivo en pacientes 

con candidosie en el tracto urinario loe cuales curaron 

después del tratamiento con fluconazol (n•30). 
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Eficacia del Fluconazol 
en candldemla 

Clinica 
(n•16) 

Falla 

87%. Cura 

13% ~Falla 
Micológica 

(n•15J 

El fluconazol ha demostrado ser efectivo en candidosie 

sistémica, incluyendo candidemia (n•16), con 75\ de cura 

clinica, 87' de cura micológica. 
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Eficacia cllnlca del Fluconazol en 
peritonitis por Qarufu1a 

75 .. 

'""•• .. % 

~11% 
• Recalda 

11% 

Clinica Falla 
Cn•9) 

Micológica 
Cn•8) 

Falla 

El fluconazol ha demostrado ser efectivo en el 

tratamiento de peritonitis (n•9) con una cura clinica 

del 78\ y una cura micológica del 75\, 
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Eficacia del Fluconazol en 
crlptococosls menfngea aguda 

ln•44) (dosis diaria• 150 mg, duración promedlo•42dlael 

Me/orfa 18$ 

(CU/t/'110 nor;;¡tJtlvo en t.CR 
sfonos/slntomas ostabt(ls 

o so obsarva me/orfa 1 

(Entormadsd ,;.r1ptococc1ca 

meninges P'f?rlffJ!J/vB/ 

En remisión 
(Cultivo d6 LCR 
n11ga11...a. DtJsapsrlc/ón da 

S/QncJS/!JlnlOmtJtJ/ 

(Cultivo íJOSlllvo en LCR 

slgrws/slntomss s11 

sncuontran estables o 

!IO óbsarwt me1orta) 

La manifestación m~s comün y severa causada por el hongo 

ccyptococeus neoformone es la infección men1ngea. En 6 

estudios, 44 pacientes evaluados recibieron dosis de 

fluconazol > 150 mg/diarioe, durante un promedio de 42 

d1as, durante la confirmación micológica de la actividad 

fdngica. Eeta gr4fica de pie ilustra la gama de 

resultados: 

Se encontró 41\ en remisión (desaparición de loe 

signoe/e1ntomae), 16\ de mejor1ae (estabilidad o mejoria 

de los eignoe/e1ntomae), 20\ en estado de latencia 

(estabilidad o mejor1a de signoe/a1ntomaa) y 23' sin 

éxito. 
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Eficacia del Fluconazol en la prevención 
de recaldas por crlptococosls meninges. 

En pacientes con SIDA: 

Exltoo o dgala (mg/d) duraglón 

98$ 55 100 - 200 24optmeao• 

93~ 14 50 - 200 11 - 64 semanas 

82$ 11 50 - 200 9 - 21 meses 

En tree estudios realizados por separado, la 

ef~cacia del f luconazol en la prevención de 

recaidaa de criptococoeis men1ngea en pacientes 

con SIDA, presentó un rango de 82\ a 98% con una 

terapia cuya duración fue de 21 meses. 
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Eficacia cllnlca del Flucona:rol como agente prollléctlco 
para Infecciones tünglcaa en pacientes con céncre. 

Placebo 

Promedio de fallas cKnk:aa 
28% 

Fluconaz.ol 

La eficacia del fluconazol como profil4ctico ante lae 

infecciones fQngicae en pacientes con cáncer ha sido 

demostrado en un estudio de evaluación comparativa doble 

ciego, utilizando placebo como control en 135 pacientes 

con tumor sólido y linfoma, los cuales asietian a 

radioterapia o quimiotera~ia. 

A los pacientes que se les administró tanto fluconazol 

50 mg/diarioe o placebo, durante el tratamiento 

(promedio 9 d1aa); los resultados demostraron loa 

siguiente: 4\ de reca1dae (n•69) en el grupo tratado con 

fluconazol y 26% (nQ66) en el grupo tratado con placebo. 
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Perfil de efectos colaterales 

Incidencia de efectos colaterales con Fluc:onazol 

Total de lncidencies 
(n•3,322) 

9.5% 

Aproximadamente 1.12> (de 2.653 pnci()ntes evaluanfes) 

se retiraron por la presencie de efectos colafprafes 

• Los efectos colaterales mlis comunes fueron nAuseas 

(2.49'}, dolor abdomlm1J (169'} y dolor de cabeza (1.39'}. 

• Anormatldadea hepé.Uca.1 
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El f luconazol es generalmente bien tolerado con pocos 

efectos colaterales. En algunos pacientes, principalemente 

en aquéllos con enfermedades como SIDA, c4ncer, etc. Algunas. 

anormalidades en las funciones del higa.do han sido 

observadas con el fluconazol y con fármacos similares, sin 

embargo estos episodios son pocos y la eignif icacia clinica 

e interrelación con el trata.miento ea incierta; información 

obtenida de 3322 pacientes, demostró incidencia total de 

efectos colaterales de 9.5\ ocasionados por el fluconazol. 

De estos, aproximadamente 1.1\ de 2653 pacientes se 

retiraron debido a efectos colaterales. 



Dosis y administración 

Candidosis mucocutanea: 50mg una vez al dia 

• OrOlarfngea: 7 a 14 días (si es necesario se puede 

Ull/lzar. an compromiso Inmune severo) 

• En casos dfflcllos, la dosis se puede Incrementar 

a lOOmg/dlarlos 

Las ínteccíones invasivas por ~: 
En el primer dia administrar 400 mg 
posteriormente 200 mg una vez al día. 

• La dosis se puede incrementar a 400 mg diarios 

• La duración eslé basada en la respuesta cHnlca 

El fluconazol se encuentra disponible tanto en forma 

oral como intravenosa. Para candidosia orofaringea la 

dosis usual et:1 de so mg una vez al d!a, durante un 

periodo de 7-14 d!aa. Sin embargo, si el paciente se 

encuentra severamente inmunocomprometido, el tratamiento 

se puede continuar por periodos largos. En casos 

dif1ciles la dosis puede ser incrementada a 100 

mg/diarioe. En infeccione• eitémicae por ~. la 

dosis recomendada ea de 400 mg en el primer d!a, seguido 

por dosis de 200 mg. Lo duración de la dosis está basada 

en la respuesta clínica, sin embargo, esto puede, si es 

necesario, ser incrementado a 400 mg/diarios. 
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Dosis y administración 

Criptococosis meningea e infFJcciones criptococcicas 
en otros sitios: 400mg el primer día, y 200-400mg · .. 
los dias subsecuentes. 

• La duración para la crlprococosfs meníngea es mínimo de 

6 a 8 semanas. 

• La duración 13Sté basada en la respuesta cUnl6a y ·m1co­

lóglca. 

-;-;=, 

..· 

La dosis usual para la criptococoaia meníngea e 

infecciones criptocdccicae en otra localización del 

cuerpo es 400 mg en el primer die, seguida por 200-400 

mg una vez al dia, aei como, en las infecciones por 

la duración del tratamiento para las 

infecciones criptocdccicaa depende de la mejoría cl1nica 

y respuesta micológica, pero ea generalmente de 6-8 

semanas para la criptococoeie meníngea. 

121 



Dosis y admlnlstraclOn 

Prevencion de recaídas de crlptococosis meníngea 

en pacientes con SIDA: 

por lo menos 100 mg una vez al 

día en forma indefinida. 

'Después de una terapia Intensa. 

La prevención de recaidae criptococ6ccicas meníngeas en 

pacientes con SIDA, podr6 ser iniciada solamente despuée 

de un tratamiento exhaustivo con fluconazol. En este 

grupo de pacientes puede ser administrado en forma 

indefinida a dosis diarias con al menos 100 mq. 
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Dosis y administración 

Como profiláctico en pacientes con enfermedad 
m8lign."I: 50mg una vez al día. 

• Mientras qu13 el paciente se encuentra en riesgo 
como consecuencia de recibir terapia cltotóxlca 
quimioterapia o radioterapia. 

En los pacientes con alguna enfermedad maligna que ee 

encuentran en riesgo de desarrollar alguna infección 

fO.ngica como consecuencia de recibir terapia citotdxica 

o radioterapia. El fluconazol puede ser administrado 

como terapia profiláctica a dosis de 50 mg/diarios. 
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Ajuste de dosis en pacientes con dallo renal 

Dosis normal durante el 1er y 20. día 

de tratamiento, d0spués ajuste del Intervalo o de 
la closis ·basado en la depuración de la creatlnlna 

Deouroc!6o de lo creatln!ne (mi/mio) lnteryalo de dgal1/do1la diaria 

•40 
21-40 
10-20 

24h dosis normal 
48h o 1/2 dosis normal 
72h o 1/3 dosis normal 

Como el fluconazol ee eliminado principalmente por v1a 

urinaria como fármaco no biotransformado, son necesarios 

ajustes en cualquiera de las dosis o intervalos de dosis 

para pacientes con dano renal;ee deberá administrar 

dosis normales durante el primero y segundo d!a de 

tratamiento. De ah1 en adelante, los intervalos de 

dosis, o la dosis diaria, deberá ser modificada de 

acuerdo a la depuración de la creatinina como se muestra 

en la tabla. 
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SUMARIO 

• Indicado para candldosis y crlptococosls 

• Disponible en forma oral e intravenosa· 

• Absorción completa y segura. 

• La dosis diarlA es la misma tanto por vía oral como 
Intravenosa 

• El rango de dosw es: 50 -4 OOmg diarios 

• Perlil seguro y favorable 

• Los electos colaterales son principalmente del tracto 
gastrointestinal 

!!n resumen, 111 principAl indicación eietémic" para el 

fluconazol ea pnre. el t.ratamiento de infecciones por 

~ y cryptococcus. 

El fluconazol se encuentra disponible en forma oral, 

como·intravenoea, la absorción ea pr6cticamente completa 

y no se encuentra afectada por la absorción de factores 

tales como alimentos, uso concomitante de otros f6rm.acoa 

e irr.,diación tot"l del cuerpo. L4 dosis di.,ria es la 

misma para la administr .. ción tanto oral como 

intravenosa. Tiene un rango de dosis entre 

50-400 m9/diarioe, con poca incidencia de danos 

colaterales y loa s1ntom.as m4s comunes son aquellos 

relacionados con el tracto gastrointestinal. 
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9. COWCLUSIOllll:S 

En el tratamiento de las micosis causadas por agentes 

oportunistas, se han empleado un gran n1lmero de drogas 

antifQngicas, entre las que se pueden mencionar la 

nistatina, anfotericina B, 5-fluorocitoeina, etc. 

La mayor1a de estas sustancias presentan el 

inconveniente de dar resultados muy desordenados, debido 

a la particularidad pres.entada en loe pacientes. 

De acuerdo a nuestra consulta bibliográfica, concluimos 

que el fluconazol es 0.til para el tratamiento de las 

micosis causadas por oportunietae, debido a que en 

general tiene un amplio espectro de acción, adecuadas 

vias de administración, pocos efectos colaterales, su 

utilización pueda ser durante periodos cortos y largos, 

presenta poca interacción con f4rmacos con sólo e1 

inconveniente de un elevado costo económico. 

Ee un antimicótico adecuado para loe diversos tipos de 

candidoeie, particularmente en la candidoais 

mucocutánea, debido a que resuelve el cuadro cl!nico con 

una sola dosis, lo que disminuye los efecto a 

colaterales, también se reporta buena acción en la 
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candidosis pulmonar y visceral, y ee una terapia ideal 

para los casos asociados con VIH. 

El fluconazol es una nueva eepectativa en el tratamiento 

de la criptococosis, en particular en la variedad 

men!ngea, porque alcanza niveles adecuados en meninges, 

y ya que la v!a de adminietraci6n puede ser tanto oral 

como intravenosa, lo cual representa una ventaja 

comparativamente con otros fármacos como la 

anfotericina a. 

En el tratamiento de aspergiloeis y mucormicosis se ha 

reportado poco éxito terapáutico, sin embargo es 

necesario mayor estudio. 

El fluconazol, es un antifOngico adecuado para uso 

profil4ctlco en p"cientee con alto riesgo de "dquirir 

infeccionea mic6ticae, debido a que, como ya fue 

mencionado, tiene un amplio espectro de acción, f6cil 

v!a de adminietracion y pocos efectos colaterales. 
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