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1. INTRODUCCION

Un nGmero relativamente escaso de especies de hongos, de las
més de 100 000 que se encuentran ampliamente distribuidas
por la naturaleza, son capaces de producir infecciones en el
hombre. (1)

Las micosis superficiales y profundas constituyen el grupo
de infecciones fiungicas més importantes para el hombre en
nuestroe dias, tanto por su frecuencia, como por su
gravedad. (2) La terapia de infecciones micéticas, en
particular en aquellas causadas por hongos tales como
Candida, Cryptococcus y Aspergillue en pacientes
inmunocomprometidos, es un gran problema en la actualidad,
que representa un objetivo retante. (3) Los hongos que
infectan al hombre son microorganismos de grupos muy
diversos, tanto morfolégica como bioquimicamente, los cuales
pueden colonizar una gran variedad de tejidos en el huésped.
La terapia antifangica progresé en forma muy lenta hasta
fines de la década de los 70's, cuando surgidé el
degcubrimiento de los compuestos azélicos, destacando dentro
de éstos el ketoconazol como un imidazol sistémico, de
amplio espectro, aunque algunos autores han reportado
efectos de irritacién gastrointestinal y hepatotoxicidad,
por lo cual, se ha buacado la sintesis de un f&rmaco m4s
sequro, de amplio espectro, poco téxico y econémico. (4) En
el afio de 1982 fue sintetizado el fluconazol, en los

laboratorios del centro de investigacién de Pfizer en



Inglaterra, como parte de un programa de investigacién, para
producir agentes antifdngicos, orales, de amplio espectro y
efectivos. (4)

El fluconazol es un producto gque ingresé a la medicina
mexicana con muy pocos estudios de investigacién realizades
en nuestro pais, seu registro se autorizé porque es un
fédrmaco admitido por la FDA (Food and drug administration).
Por lo que este trabajo tiene como objetivo recopilar
bibliogréficamente el mayor namero de estudios realizados,
mostrando sus propiedades generales y su relacién con las
micosis causadas por hongos oportunistas en pacientes
inmunocomprometidos, tal como es el caso de la candidosis,
criptococosis, aspergilosis, etc; para tener un mayor
criterio en el uso, indicaciones y contraindicaciones del

producto.



2.0BJETIVOS

1) Describir las propiedades generales del f£fluconazol; asi
como los diversos estudios de mecanismos de aceci6n,

toxicologia y farmacocinética.

2) Recopilar bibliogr&ficamente el mayor nimero de
investigaciones y estudios realizados con el fluconazol en
micosls profundas o sistémicas producidas por hongos

oportunistas.

3) Resumir las propiedades del fluconazol, sus indicaciones
y contraindicaciones en las micosis profundas o sistémicas

més frecuentes causadas por hongos oportunistas.



3. GENERALIDADES
3.1 ANTIMICOTICOS

Los hongos son parte de la flora microbiolégica de nuestro
medioc ambiente y por lo regular respiramos hongos aneméfilos
como Appergillue, Penicillum, Rhizopus y otres; incluso
estén presentes como flora en las diversas partes de nuestra
economia, por ejemplo: Candida gpp Y Geotrichum spp en
mucosas (genitales, gastrointestinal), al igual que
Cryptogcoccus gp en dreas restringidas (Palomares, atrios,
etc).

A pesar de la ubicuidad de estos microorganismos, no causan
enfermedad, ya que el sistema de defensa del cuerpc nos
protege o© bien, algunos son incapaces de adaptarse al
huésped. En las dos tltimas décadas ha habido un incremento
en el namero de pacientes con micosis por hongos
oportunistas; esto se debe a distintas causas: aumento en
céncer hematolégico (leucemias y linfomas), mayor ndmero de
trasplantes, uso indiscriminado de citotéxicos, esteroides y
recientemente el SIDA, encontrando que por lo comin, todos
estos individuos presentan un grado variable de
inmunosupresisn.

Ahora bien, se sabe que los agentes antibacterianos son
poderosos y seguros, no siendo este el caso de los agentes
antifangicos, por lo cual surge una real necesidad de

crearlos efectivos y seguros.



Pensando en el farmaco ideal para el tratamiento de las
infecciones micéticas sistémicas, éste deberd ser efectivo,
de administracién tanto oral como intravenosa y presentar
un espectro amplio frente a la mayoria de los hongos, con un
minimo de efectos colaterales y de bajo costo.

En la actualidad se han concentrade los estudios en los
azélicos, moléculas con gran espectro de actividad
antifangica; de forma general se sabe que éstos inhiben la
dimetilacién C~14 en el paso de sintesis del ergosterol, que
es la sustancia esencial en la membrana de los hongos y por
ello les da una alta selectividad como antifingicos
sistémicos. (5)

Hoy dia existe una gama de agentes antifGngicos sistémicos:
los azoles, que constituyen compuestos activos contra una
gran variedad de hongos, incluyendo aquéllos causantes, av
vecea, de infecciones superficiales, asif como los que
ocasionan micosis profundas o sistémicas. (6,7)

Inicialmente se sintetizaron los derivados de los
imidazoles, como el ketoconazol, que fue el primero de uso
sistémico (oral). Posteriormente comenzé la sintesis de los
triazoles, los cuales son derivados heterociclicos de tres
Adtomos de nitrégeno y se caracterizan por presentar mayor
actividad antifGngica. Los primeros fueron: terconazol,
itraconazol, saperconazol y fluconazol. (6,7,8,9)

A continuacién (Fig. i) se ejemplifican las f6rmulas de los

imidazoles y triazoles m&s importantes: (7)
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az6licos antifdngicos.



CH .- Cl
o (o] o
N /Nl
CHp=0 N N—C—CH,
Ketoconazol

O

/ ) a ”
z 1"@

Clotrimazol Isoconazol
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3.2 FLUCONAZOL (UK-49,858)
3.2.1 PROPIEDADES GEMERALES

Férmula estructural: (10)

N N
T Y

F6érmula condensada: Cj33 Hyz F2 Ng O

Peso molecular: 306.3

Nombre quimico: bis-triazol: 2-(2,4~difluorofenil)-1,3-
bis(1H-1,2,4-triazol-1-y L)-2-propanol.

Nombre genérico: Fluconazol

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

3.2.2 PROPIEDADES FISICOQUINICAS

Solubilidad: En agua 6-8 mg/ml a 37°C

Punto de Fueién: 138 - 140°C
Polaridad: 0.6 {log P). (12,13)



3.2.3 BINTESIS DEL FLUCONAZOL

El fluconazol ha sido sintetizado por cualquiera de las vias
mostradas en la {(Fig 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
epéxido (c). La apertura de éste con el triazol da el
fluconazol. En 1a segunda ruta, la dicloroacetona, es
transformada en el derivado dicloropropanol (d) el cual
reacciona con el compuesto triazélico dando fluconazol. (14)

(Fig. 2)
(b)

._m_c,,@,_,gwc,,._cm__,@_w._/i\%
(a) /

@—“—1‘?“ ©
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Au
(d)

Figura 2. Rutas de sintesis del fluconazol



3.2.4 MECANISMO DE ACCION DE 108 TRIAZOLES

El = mecaniemo de accién ha sido estudiado tanto a

nivel biogquimico como morfolégico.

Cambios bioquimicos.

El ergosterol esustancia precursora de la vitamina Dz
ge caracteriza por ser el principal eaterol
constituyente de los hongos, €8 un compuesto eseencial
de la membrana basal (Fig.3). (8) El peréxido de
ergosterol se forma alternativamente a la citada
vitamina a partir del ergesterol por reaccién quimica
simulténea. E1 mecanismo primero de accién de los
triazoles consiste en la inhibicién de 1la biosintesis
del ergosterol (Fig.4), por lo tanto, los hongose
forman posteriormente membranas defectuosas que
ocasionan una serie de fenémenos, como alteraciones de
bomba sodio, salida de diversos nutrientes y otros

factores. (6,7,8,15,16)

10
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Figura.4 Mecanismo primero de accién de los triazoles..
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. Eeto es, la conversién de 24-metilendihidrolanosterol a 4,4~
dimetll-ergosta~g,14,24¢28)—trienol,(Fig 5) es una reaccién

que implica los siguientes pasos:

HiC T HiC
P NAD\P-H)'.OZ mnvm N*D&‘Oz
I
~ i = 1
r'.'N, . (I:Nzon

ncq.zm

MACCION DE AUADOKTEACION

Figura. 5 Reaccién de alfa-dimetilacién.

Se trata de una reaccién oxidativa 14 alfa-dimetilacidn, la
enzima que la lleva a cabo es una mono-oxigenasa, la cual es
dependiente del citocromoc P-450 a nivel molecular uno de
los &tomos de nitrégeno, el N-4 de los triazoles capta al
atomo de Fe3t del grupe hemo del citocromo, asi excluye el
oxigeno requerido para la reaccién de oxidacién y bloquea la
14 alfa-dimetilacién con la consecuente acumulacién de

l4-metileateroles y alteracién de la permeabilidad de la



14

membrana, como consecuencia de este bloqueo existe pérdida
de iones K%, escape de amino&cidos y compuestos foaforilados
intracelulares. Comparativamente el mecaniesmo de accién de
los derivados de los imidazoles con los triazoles, es que
éatos dltimos atrapan débilmente el citrocromo P-450 de
mamiferos (huésped), mostrando alta afinidad por enzimas
citocromo P-450 del hongo, por lo que no interfiere procesos
biogquimicos en células del hombre y otros mamiferos:

(7,15,16,17,18)

Cambios morfoldgicos y enziméaticos.

~ Acumulacién geométrica incorrecta de precursores de

ergosterol en la membrana. (8)

- Afecta la actividad de enzimas en la membrana: citocromo
oxidasa, citocromo peroxidasa y oxidasa dependiente de
NADH, ocasionando un cfimulo de peréxido de hidrégeno

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

- Alteracién del sistema endomembranoso (Aparato de Golgi,

Reticulo endoplasmitico). (19)

- Alteracit6n de la periferia de la célula y vacuolas

citopléemicas. (19)

-~ Divisién celular defectuosa. (19)



- incremento de volumen celular. (19)
—~ Hifa abortiva. (19)
— Alargamiento de la vacuola central. (19)

- Plasm6liseis. (19)
3.2.5 VALORRCION "IN VITRO"

El fluconazol es un compuesto polar, soluble en agua,
metabélicamente estable que presenta una baja unién a
proteinas y comparado con otros compuestos azélicos tiene
una menor actividad antifdngica "in vitro". (12)

Los estudios "in vitro” del fluconazol han demostrado que
pueden estar influidos por varias condiciones del ensayo,
incluyendo la composicién del medio, pH, tamafio del inéculo,
temperatura de incubacién, tiempo de lectura y fase de

crecimiento del hongo. (7,20)
Efectos que varian durante el ensayo.

Medio de cultivo: La composicién del medio de cultivo tiene
un efecto significativo en 1la actividad "in vitro* del
fluconazol. Marriot y Richardson, (14) indicaron que se ha
requerido un medio de cultivo completo para la inhibieién
de algunas especies de Candida sp Y Cryptococgue
peoformans. El medio de cultivo consiste en extracto de
levadura como fuente de carbono, amino&cidos, bicarbonato de

sodio y sulfato de amonio; l1a concentracién minima

15
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inhibitoria (CMI) en muchas especies de Candida se presentd
en un rango entre 0.19 a 1.9 pg/ml. Con excepcién de
Candida krusei, la cual parece ser menos sensible (CMI >2S5
pg/ml). Rogers y Galgiani, (21) también utilizaron un medio
sintético denominado medio sintético de aminodcidos para
hongos (SARMP), encontrando la (CMI) ¥ el 50% del punto
f£inal inhibitorio (CIk) entre 0.063 a 4.0 ug/ml para 35
aislamientos de Candida albicans; en dicho estudio 1la
suplementacién del medio (SAAMF) con 10% de suero bovine o
de rata, no cambiaron los resultados del estudio. Hughes y
cola, (22) midieron (CIk) en caldo diluido utilizando otro
medio sintético el cual era caldo de extracto de levadura
como fuente de nitrt6geno. El resultado en tres aislamientos
de ¢. albicans fue entre 0.2 a 1.6 pug/ml. En otro estudio
realizado por Hughes y Beggs (23), el fluconazol mostr6 ser
inhibidor y no un agente letal para especies de Candida sp,
es decir fue fungistético y no fungicida. Por otro lado,
smith y cols, (24) estudiaron dos aislamientos de C.
albicans en un medio liquido complejo de extracto de caseina
hidx:olizadu—. levadura-glucosa y midieron la (CI%) como 1la
reduccién del 50% de células contadas y comparados con
valores control. Por medio de este método la inhibicién se
encontré entre 0.3 a 6.0 ug/ml, valores que son similares en
otros 3 estudios con medios definidos. En un reporte
realizado por Odds y cols, (25) determinaron la actividad
antagonista del fluconazol en 12 aislamientoa de Candida
albicans efectuada en agar dilucién para ensayo y agar



senslible para diagnéstico (medio complejo de crecimiento),
encontrando la media geométrica de la (CMI) de 0.4 ug/ml,
mientras que en el medio complejo fue >100 ug/ml. Al
suplementar el medio complejo con blasticidina,
cicloheximida, doxiciclina, gentamicina o neomicina (todos
ellos agentes antimicrobianos que se unen a la subunidad 808
de los ribosomas), pero no con clindamicina, eritromicina,
&cido fuscidico, lincomicina o rifampicina, produjeron (CMI)
cercana a las observadas con el medio definido. En el caldo
con levadura como fuente de nitrégeno, suplementado con
glucosa y 10% de suero de caballo, se obtuvieron (CMI)
similares pero menos pronunciadas. Estos hallazgos han
demostrado ser consistentes con aquéllos encontrados por
smith y cols. (24)

Bfectos del pH y la utilizacién de amortiguadores: En un
medio 1liquido eintético, la actividad antagonieta del
fluconazol contra Candjda albicans wostré no afectarse a un
pH entre 3.0-7.4, m&s adn, varlos sistemas amortiguadores
diferentes (HEPES, MOPS, Tris, o Fosfatos) produjeron
resultados similares a lo largo del mismo rango de pH. Sin
embargo Marriot y Richardson, (14) observarocn un ligero
efecto del pH en los resultadoa de los ensayos, notando una
pérdida de la actividad del £fluconazol, por ejemplo: la
(CMI) para Candida albjceans fue de 0.45 ug/ml a pH de 7.5 a
7.0 pero alcanza valores de 100 ug/ml a pH menor o igual a
6.0, los hallazgos fueron similares con dos aislamientos

adicionales de especies de Candida s8p diferentes de

17



Candida albicans. La explicacién de estas obmervaciones adn
no es clara, los autores especulan que el resultado
probablemente refleja un secuestro del fluconazol alrededor
de la caja de agar a pH bajos.

Tamafio del in6culo: Empezando la inoculacién del hongo
levaduriforme con un rango entre 102 a 105 células/ml
resulta un promedio de 1la (CMI) aumentado 8 veces m&s. En
determinacicnes paralelas de la (CI4) resulta muy variada
por més del doble; asi la (CIk) obtenida a partir de
fluconazol, miconazol y S5-fluorocitosina aparenta ser
independiente del tamafic del indculo. Usando 102 a 103
células del hongo levaduriforme/ml resulta una (CMI) y (CIk)
cercana o idéntica. (20)

La excelente eficacla del fluconazol "in vivo" a pesar de su
baja actividad "in vitro® ha creado gran confusién, por lo
cual ha sido necesario proponer 1la czeacl.o.n de un disco de
prueba para evaluar un aislamiento fOngico, que sea sensible
a niveles terapéuticos atribuibles al f&rmaco. Por lo tanto,
predicciones de la eficacia “"in vivo* de farmacos
antifdngicos provenientes de su evaluacién *in vitro®, son
simples cuando lae estructuras son relativamente semejantes
Y presentan .una adecuada actividad metabdlica, sin embargo,
es posible obtener correlaciones satisfactorias entre
compuestos tan diferentes como el fluconazol y el
ketoconazol, si al sistema al que se expone, y la unién a
proteinas de cada uno de los fArmacos "in vitro" es tomado

en consideracion., (12)

18



En contraste con el itraconazol la actividad "in vitro* del
fluconazol contra agentea patégenos no es paralela a la
actividad "in vivo", aun cuando se utiliza el mismo agente
etiolégico.

Se ha estudiado 1la concentraci6én minima inhibitoria (CMI)
del fluconazol como agente antagonista en un rango de
hongos patégenos, en medios s6lidos y liquidos,
incluyendo el medio a base de cultivo de tejido similar al
medio (SAAMF) (medio sintético de aminod&cidos para hongos)
de Hoeprich. (26) ‘

El fluconazol ha mostrado ser menos activo gque el
ketoconazol y la anfotericina B como agente antagonista
en este medio de cultivo, frente a hongos tanto
filamentosos como levaduriformes. En la (taola 1) aparecen
resultados obtenidos de ensayos para determinar la
concentracidén minima inhibitoria del fluconazol Y
ketoconazol. (14)

El fluconazol ha mostrado ser mAs antagonista contra
levaduras como  Candida spp ¥y Cryptococcys neoformans,
menoa activo como agente antagonista en hongos dermatofitos
y fue aparentemente inactivo (CMI >100 ug/ml) como
antagonista frente a Aspergillus sp. Esete perfil <in
vitro® del fluconazol no demuestra la real actividad

del fluconazol "in vivo".

19



Tabla 1. Actividad "in vitro* del fluconazol y ketoconazol

como agentes antagonistas contra hongos levaduriformes y

20

dermatofitos en un medio de cultivo definido. (14)
CMI(ug/ml)
Organismo No.aislamiento Fluconazol Ketoconazol
C. albicans 159 0.39 0.008
1. glabrata 3 1.9 <0.01
C. guillermondii . 3 0.62 0.05
. krusei 10 >25 0.49
C. parapajlopais 19 1.0 0.014
c. pgeudotropicalia 6 0.19 0.004
€. tropicalis 16 1.42 0.03
C. neoformang 5 1.25 <0.013
R. glutinjs 1 25 <0.05
M. canis 4 9.4 0.14
M. gypseum 1. 50 1.2
1. mentagrophytes 21 >100 0.64
7. rubrum 29 " 39 0.6
T. soydanesnse 2 100 4.4
T. tongurang 2 42 0.2
T. yerrucosum 3 as 0.47




Los resultados mostrados en la (tabla 1) fueron obtenidos a
pH neutro. El £fluconazel ha mostrade ser claramente m&s
activo a pH de 7.0 a 7.5. Este efecto "in vitro* del pH a
valores bajos no fue observado en el medio liquide con
Candida albigang. La razén por la cual la actividad del
fluconazol se encuentra alterada por el pH como agente
antagonista para Candida albicans en medio s86lido es
desconocida, pero como ya se mencioné probablemente se trata
de un secuestro del fluconazol del medic de cultivo o del
agar. Los resultados obtenidos a diferentes pH se encuentran

en la (tabla 2).

Tabla 2. Efecto del pH en la actividad del fluconazol "in
vitro® contra Candida ppp. en medio TC *. (14)

Concentracién minima inhibitoria (ug/ml)
organismo No. (pH) 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5

{Hongo) aislamientos

C. albicane 3 100 100 100 62.5 0.45 0.45
Capdida spp 2 18.8 4.7 4.7 3.2 0.8 0.4

* La composicién del medio TC es de extracto de levadura
como fuente de carbono, carbonato de sodio, sulfato de

amonio.

21
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Bl fluconazol mostré una actividad o6ptima en un medio
definido como (medio de cultivo a base de tejido) TC, el
cual contiene extracto de levadura como fuente de nitrégeno
y caldo glucosado (YNBG, Difco) o caldo (SAAMP) (Difco). En
medios complejos {Caldo dextrosa Sabouraud, DST agar,

Infusi6n cerebro corazén) fueron antagonistas (Tabla 3).

Tabla 3. Actividad *in vitro® del fluconazol como
antagonista para Candida glbicans en medio definido (TC) y
complejo (Agar DST) con y sin la presencia de suplemento

antibacteriano. (14)

Media geométrica de la CMI (ug/ml)
frente a 12 aislamientos de C. albicans

Antibiético Conc. Medio TC Agar DST
) : (ug/ml)

Ninguno - 0.4 ©s100
Blasticidina 100 0.3 1.1
cicloheximida 1000 0.4 04 '
poxiciclina 100 0.3 S04
Gentamicina 200 04 ":b’o.‘s'.

Neomicina 200 . 0.4  - 0.4
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(*) El antibid6tico no afecté el crecimiento de C .albicang a
la concentracién empleada, todos 1los antibiéticos se
adicionaron a 200 pug/ml y ninguno redujo la CMI del

fluconazol en agar DST.

Esta observacién ha sido extendida a otros compuestos
az6licos antiftngicos, simplificando el punto final en la
determinacién de la (CMI) en los ensayos. El1 efecto del
fluconazol a 0.2x, 2x y 20x de la (CMI) en el crecimiento y
la viabilidad de Capndida albicens en un cultivo con
agitacién ha sido también estudiado en caldo TC. (14)

Un porcentaje progresivo de la inhibicién del crecimiento se
observé al incrementar concentraciones del farmaco,
noténdose el efecto maximo a 2x de la (CMI), en la (Gr&fica
1) se esguematizan estos resultados. Atn a 20x de la (CMI)
el fluconazol no mostré ser fungicida, sin embargo, 1la
inhibicién del crecimiento observado a niveles por abajo de
la (CMI), junto con las propiedades farmacocinéticas
superiores del fluconazol pueden explicar la efectividad
superior del ketoconazol “in vitro*.

Cuando se observaron a las células de Candida albicans
expuestas al fluconazol éstas aparecieron mas largas de lo
normal y «cepas especificas revelaron la presencia de
mdltiples nucleolos en su interior. Estudios realizados con
el microscopio electrénico confirmaron que el alargamiento
celular se produjo por dos causas: por una pared celular muy

delgada, mientras que la membrana nuclear y mitrocondrial



Efacto del Fluconazl en el crecimiento de Candida albicans
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Gréfica 1.
Efecto del fluconazol en el crecimiento

de Candida albjcang en medio.TC.
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parecian normales, pese a que habia dep6sito de lipidos en

el interior de la célula. La pr ia de pequefi
nucleolos, aparecié también en el microscopio electrénico lo
cual sugiere que el fluconazol interviene en la coordinacién
de la divisién celular y nuclear. Asi la divisién nuclear
continta en ausencia de la divisién celular, por lo que, la
célula continda creciendo y su resultado es células largas y
multinucleadas., (14)

En un estudio realizado por Gull K, y cols, (28) observaron
que el fluconazol a una concentracién de % de la (CMI), “in
vitro* reduce el crecimiento y la pseudofilamentacién de
Candida albicans, sin embargo, la divisién nuclear no se ve
afectada, ésto frecuentemente se interrumpe, produciendo
células largas y multinucleadas, con paredes delgadas e
irregulares de laa membranas vesiculares y en el contenido
citoplésmico se encuentra material lipidico aumentado. Los
organelos subcelulares diferentes al nficleo aparecen
normales. Concentraciones elevadas de fluconazol aceleran el
porcentaje de dafios sin inducir otros.

Cambios similares han aido observados en septicemias
inducidas por Candida glbicang y subsecuentemente tratados
con fluconazol. (28)

En estudios comparativos entre la actividad "in vitro* e “in
vivo" con antiftngicos azélicos (ketoconazol y fluconazol)
se ha observado que el ketoconazol inhibe el crecimiento de
candida albicans en agar de ensayo diagnéstico a 25 ug/ml,
no obstante, el fluconazol fallé en 1la inhibicién del



crecimiento de Candida albicans por completo, aun a
concentraciones de 100 ug/ml. (29)

La dificultad de correlacionar la actividad *in vitro® de
los antifdngicos azélicoe 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 cols, (30) se
encontré6 gque la (CMI) y la (CML) (Concentracién minima
letal) del fluconazol comparado con otros fdrmacos frente a
la cepa de Agpergillues fumigatus presentd los resultados que

se muestran en la (tabla 4):

Tabla 4. (CMI) y (CML) de fluconazol, anfotericina B y
SCH39304 frente a Aspergilius fumigatug.

Concentracion del fd4rmaco (ug/ml)
Fluconazol Anfotericina SCH39304

(cMI1) . >80 0.29 40
(CML) - 1.16 >80
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De acuerdo a los resultados mostrados la (CMI) m&s elevada
la mostré el fluconazol (>80 ug/ml). (30)

En estudios con Candida albicang, se ha encontrade que
algunos aislamientos son cepas marcadamente resistentes, en
los de infeccionea “in vivo", los aislamientos més
resistentes han causado infecciones menos susceptibles al
tratamiento con fluconazol. Estos hallazgos corroboran 1la
relacién entre los resultados "in vitro" e "in vivo*. (20)
La efectividad baja del fluconazol "in vitro"” peroc alta “in
vivo®, fue estudiada por Troke P.F, Yy cols (12},
compardndola con la actividad de otros agentes antifdngicos

cuyos resultados se encuentran en la (tabla 5).

Tabla S. Promedio geométrico de la (CMI) del £luconazol y
otros compuestos azdlicos contra Capndigda albicang . (12)

Compuesto No. aislamientos (CMI) (ug/ml)
Fluconazol 139 0.39
Ketoconazol 139 0.008
Miconazol 10 0.17

Itraconazol 10 0.02




En un estudio realizado por Stevens D.A, y cols, (31) se
obtuvieron resultados de la susceptibilidad "in vitro" donde

la (CMI) para fluconazol y ketoconazol contra Blastomyces
dermatiditis fue de 6 pug/ml Y 0.o8

respectivamente. (31)

pg/ml

En otro estudio de la actividad "in vitro* se report6 que la
(CMI) del fluconazol y la anfotericina B, para una cepa
altamente resistente de Aspergillus fumigatus, fue evaluada
en agar dilucién, por el método de cajas de réplica. La
resistente cepa de A. fumigatue fue aislada de un paciente
con aspergilosis invasiva.

La (CMI) de la anfotericina B contra la cepa de A. fumigatus
fue de 0.8 pg/ml y la (CMI) del fluconazol fue >50 ug/ml,
determinado también en agar Kimming y u_tedio—HR. {32)

La concentracién minima inhibitoria del fluconazol probada
en 7 cepas de Histoplasma capgulatum mostré una (CMI) entre
16 a 250 ug/ml y haciendo la comparacién con la presentada
por la anfotericina B que fue de 0.12 a 0.47 pg/ml, el
rango fue menor que el mostrado por el fluconazol, asi, la
anfotericina B mostré ser mds antagonista que el fluconazol
en aislamientos clinicos de Histoplasma capsulatym "in
vitro*®, sin embargo, los resultados de las susceptibilidades
“in vitro" de los azélicos, frecuencementé no correlacionan
con la respuesta clinica dado que el ensayo est4
marcadamente influido por las condiciones ambientales. (33)
Se hicieron ensayos de 1la susceptibilidad "in vitro" del

fluconazol para determinar la (CMI) con cepas del hongo
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levaduriforme, sembréndolas en agar Sabouraud inclinado
durante toda la noche y posteriormente, se gsometié a un
estado de suspensién en amortiquador salino de fosfatos,
ajustando la suspensién de hongo levaduriforme por medio de
densidad 6ptica a una concentracién final de 105 urc/ml,
utilizando medio sintético de aminodcidos para hongos
(SAAMF). 3Se colocaron diluciones dobles de 2 agentes
antifingicos en medio (SARMF) y posteriormente el hongo
levaduriforme se incubé durante 18-24 hrs a 30°C, para
efectuar la lectura final del crecimiento se hizo por
espectrofotometria. La  (CMI) fue determinada como la
concentracisén del antibiético que inhibe el crecimiento del
hongo levaduriforme, comparado con un control de
crecimiento. La actividad *"in vitro" de dos triazoles en
caldo (SARMF) se muentra en la (tabla 6). E1l itraconazol
mostré ser mAs activo que el fluconazol en base a la
determinacién realizada *in vitro". Las cepas de Candida
albicans (MCV7220) resistentes al ketoconazol en ensayos "in
vitro* fueron aproximadamente 10 a 100 veces menos sensible
que las cepas susceptibles al ketoconazol y al fluconazol.
34)

En otro estudic realizado por Pappagianis y cols, (35) se
determiné la (CMI) en la fase parasitaria de 1los
aislamientos fidngicos, con una serie de compuestos azSlicos.

Los resultados se muestran en la (tabla 7).



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

en 3 cepas de hongo levaduriforme. (34)

MIC (ug/ml)

30

Fluconazol Itraconazol
Cryptococcug neoformans 3.12-6.25 0.025-0.05
Candida albicans (Carter) 0.4-0.8 0,025
candida albicang (Cepa CU7220) 25-100 0.1-0.2-

Tabla 7. (CMI) de agentes antifdngicos en fase esférula-
endospora o fase levaduriforme de hongos dimérficos *in

vitro®. (35)

Agente antifdngico (CMI} (ug/ml) 96hrs

C. immitis B. dermatiditie H. capgulatum

Bay R 3783 0.25 0.5 0.06
Itraconazol 1.0 <0.003 <0 .603
Ketoconazol 8.0 0.012 0.003
Fluconazol >64.0 4.0 4.0

Anfotericina B 0.08-0.16 0.125 0.012




3.2.6 VALORACIOR "IN VIVO"

Una vez comprobado el espectro y mecanismo de accién del
fluconazol, la siguiente fase es demostrar su actividad
“in’ vivo" mediante diversos modelos animales, para el
estudio de absorcién, farmacocinética, toxicologla, etc;
para lo cual se provocaron diversas infecciones como:
aspergilosis, candidosis, coccidioidomicosis, criptococosis
e histoplasmosis, etc. Los resultados de estos estudios se

comentan posteriormente.

Candidosis.

La eficacia del fluconazol como agente antifdngico en 1a
profilaxis y el tratamiento de la endocarditis producida por
Candida albicans y Candida parapsileosis, ha sido estudiado
en conejos, como modelo animal. Se administraron 14
inyecciones diarias de fluconazol a dosis de 20 y 10 mg/kg
respectivamente, erradicaron las especies de C. albicang Yy
C. parapsilosis, del tejido cardiaco en todos los animales
muestra a los cuales se sometieron al estudio. Por otra
parte, la anfotericina B (3 mg/Kg) y 5-fluorocitosina (35
mg/Kg), independientes y combinados entre si, fallaron en la
erradicacién de C. albicang y C. parapeilosis en el 100% de
los animales, los resultados se muestran en las

(Tablas 8 y 9).
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En un régimen profildctico se administraron 2 dosis de 30 mg
de fluconazol por Kg, lo cual fue adecuado en la prevencién
de endocarditis causada por C. albicane y C. parasilosis.
{(36) Los resultados de este ensayo se muestran en las

(Tablas 10 y 11).

Tabla 8. Resultado de varios regimenes de terapia de

endocarditis producida por Candida.

Microorganismo infectante: C. albicang

Grupo tratado No.Conejos No.Conejos Exitos
(dosis) infectados (%)
Infeccién control 10 10 0
Vehiculo del fd4rmaco 5 5 0
Fluconazol (50 mg/Kg) 10 0 100
Fluconazol (40 mg/Kg) 5 1 80
Fluconazol (30 mg/Kg) 4 0 100
Fluconazol (20 mg/Kg) 5 1 80
Fluconazol (10 mg/Kg) 4 2 50
Anfotericina (3 mg/Kg) 5 3 40
5-Fluorocitosina (35 mg/Kg) 5 4 20
Anfotericina+ 5~Fluorocitosina 5 2 60
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Tabla - 9. Resultado de varios regimenes de terapia de

endocarditis producida por Candida.

33

organismo infectante: C. parapsilosis

Grupo tratado

No.Conejos No.Conejos Exitos
{dosis) infectados (%)
Infeccién control 10 0 0
Vehiculo del férmaco NT e ces
Fluconazol (50 mg/Kg) 10 ] 100
Fluconazol (40 mg/Kg) 5 4] 100
Fluconazol {30 mg/Kg) 5 0 100
Fluconazol (20 mg/Kg) 5 0 100
Fluconazol (10 mg/Kg) 5 ] 100
Anfotericina (3 mg/Kg) ] "3 40
$-Fluorocitosina (35 mg/Kg) S .5 0
Anfotericina+5-Fluorocitosina 5 1 " i 80

NOTA:

NT = No examinado



Tabla 10. Resultades del fluconazol como agente profiléctico
en la endocarditis por Candids.
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€. albicens.
Grupo No.animales No.animales Exitos
animales infectados (%)
infeccién control 5 5 ]
Vehiculo del farmaco 5 5 0
Fluconazol 5 0 100

Tabla 11. Resultados del fluconazol como agente profiléctico

en la endocarditis por Capdida.

C. paxapoilonig,.

Grupo No.animales No.animales Exitos
animales infectados (%)
Infeccién control 5 5 0
Vehiculo del f&rmaco NT e cee

Fluconazol S 0 100
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En otro estudio realizado por Walsh T.J. y cols, (37) se
utilizaron conejos hembras Nueva Zelanda libres de agentes
patégenos, con un peso entre 2.0-3.0 Kg. A los cuales se les
insertaron catéteres a una vena central (silastic) para no
causar traumatismo en el acceso de la vena. La
inmunosupresién y la granulocitopenia (<500/ul) se indujo y
se mantuvo por medio de la administraci6én de arabinosa
citosina a una dosis de 400 mg/{kg.d) y manteniendo esta
dosis en una relacién de un difa si y el siguiente no; la
granulocitopenia se mantuvo por 1-3 semanas y la cuenta
total de granulocitos fue determinada diariamente.

La terapia antibidtica: las infecciones bacterianas y la
morvilidad y mortalidad ascciadas fueron prevenidas mediante
la administracién de cefalosimida a una dosis de 150
mg/(kg.d) por via intravenosa y vancomicina a una dosis de
15 mg/{kg.d) via intravenosa empezando desde el cuarto dia
de la quimioterapia hasta la duracién de la
granulocitopenia.

Preparacién del in6éculo: Se obtuvo el aislamiento de ¢.
albicang de pacientes granulocitopénicos con autopsia
probada de candidosis diseminada, la que se utilizé en todos
los experimentos. El1 aislamiento se mantuvo a -70°C en
suspensién de leche descremada y a 4°C en medio salino
estéril. El in6culo se desarrollé en el medio E Williams‘s,
incubado en bafio giratorio e incluso durante la noche a 37°C

por 18 hrs y posteriormente centrifugado y lavado. La
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concentracién del in6culo se ajustd después de un conteo con
el espectrofotémetro; éste fue confirmado por medio de
cultivos cuantitativos en diluciones seriadas.

Compuestos antifdngicos: Los conejos fueron agrupados para
recibir cualquiera de los dos tratamientos: fluconazol o la
combinacién de anfotericina B y S-fluorocitosina. La dosis
del fluconazol fue determinada en mg/kg de peso de conejo.
El fluconazol se administré por medio de intubacién oral a
través de una suspensi6én del contenido de una cépsula 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 dnico
agente para prevenir que se agudizara la infeccién en el
conejo. La S-fluorocitosina fue administrada por via
intravenosa a dosis de 50-75 mg/(kg.d); para mantener la 5-
fluorocitosina en plasma a una concentracién de 40-60 ug/ml.
Horario de la administracién de los compueatos antiftngicos:
Se adminietré terapia antiftngica preventiva 3 dias antes
de 1la inoculacién de Candida sp. La terapia antifGngica
temprana fue administrada 24 hre después de la inoculacién.
Los conejos sobrevivientes fueron tratados con los agentes
antiffingicos por 1-3 semanas, dependiendo de la forma de
candidiasis. I0s conejos moribundos fueron matados por medio
de anestesia general para realizar el examen pogstmortem,
Loc resultados obtenidos con respecto al efecto de la dosis
del fluconazol como agente antagonista contra la candidosis

diseminada ensayado en los conejos que presentaban



granulocitopenia con candidosais diseminada subaguda
mogtraron una dosis-respuesta en funcién del tiempo de
tratamiento con el fluconazol. Loe conejos tratados con 25
mg/(kg.d) por una semana no moastraron una respuesta
significativa en la UFC/g comparada con la UFC/g en los
controles no tratados, pero se presenté una reduccién de més
de > 103 en las UFC/g después de 2 semanas de tratamiento.

(37)
Aspergilosis:

La eficacia del fluconazol como agente antifdngico contra
aspergillus fumigatug fue evaluada en conejos
inmunocomprometidos y con una leucopenia temporal
generé&ndoge una aspergilosis invasiva . El1l £luconazol se
a'dm.lnisto por via oral en una dosis de 60 mg/kg dos veces al
dfa y comparéndose con la anfotericina B administrada por
via intravenosa en dosis de 1.5 mg/(Kg.d). El £luconazol
redujo la carga tisular de Aspergillue en aquéllos que no
habfan sido tratados, ver (tabla 12), entre 10 y 100 veces
en el higado, rifién y pulmén. Sin embargo, a esta dosis la
anfotericina B fue mds eficaz en cuanto a la eliminacién o
disminucién en el tejido de la carga por Asperxgillus en
estos Organos. Pero el fluconazol y la anfotericina B
disminuyeron o eliminaron de la circulacién el antigeno de
Aspergillus; debido a lo anterior el fluconazol demogtréd

actividad en estos conejos como modelo animal en una
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aspergilosis invasiva, y podrad ser evaluado posteriormente

para su uso en el tratamiento de la aspergilosis.

Tabla 12. Resultado de la técnica semicuantitativa de culti-

vo en d6rganos de conejos temporalmente inmunocomprometidos.

Colonias contadas(media Log;p cfu/g de tejido)
Grupo Rifi6n Higado Pulmén Cexrebro

tratado (n}

Control(4) 3.6+0.3 4,140.2 3.3+0.4 0.8+0.8
Fluconazol (8) 1.3+40.5 2,2+0.4 2.0+0.5 o
Anfotericina B(9) [ 0.4+0.4 1.2+0.7 1.1+0.7
Blastomicosis:

En un estudio realizado por Stevens D.A. y cols, (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 virua, de 6.5 semanas de
edad, obtenidos de 1la crianza de una colonia en el
Institutio de investigaciones médicas de Ssan José,
California. Los ratones se alimentaron con comida estéril y
agua acidificada a pH de 2.5 a 3.0 administrada en botellas

estériles. Cada grupeo formado por 10 ratones. El indculo
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empleado se verificé por medio de conteo de colonias en agar
sangre el cual fue de 2580 UFC por ratén. 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 inici6é al dfa siguiente de la infeccién con
una duracién de 22 dias. Los sobrevivientes fueron
observados por 20 dias, antes del final de la terapia. Los
ratones gque murieron durante 1la terapia o después de la
terapia, fueron seleccionados al azar para realizarles 1la
autopsia. Los hallazgos encontrados en el examen patolégico
grueso fueron indistinguibles de aquellos observados
previamente en estos modelos y de ratones que fueron matados
durante el estudio. La infeccién que 8e presenté fue
altamente letal. El desafio se dio a una dosis B80% letal
{DLgpg). como evidencia para el grupo de animales control.
Todas estas muertes ocurrieron en los primeroas 15 dias, la
sobrevivencia no se mostré mejorada con la administracién
del ketoconazol a 10 mg/(kg.d) o fluconazol 1v mg/(kg.d). EL
ketoconazol a 100 mg/(kg.d) es protector en términos de
prolongar 1la vida, comparado con los controles. El
fluconazol a 10 mg/(kg.d) es significativamente superior que
el ketoconazol a 100 mg/{kg.d), encontrando dque el
fluconazol a 100 mg/(kg.d) es el mejor régimen estudiado y
see muestra superior que el €£luconazol 10 mg/(kg.d). Sin
embargo, este tratamiento no es curativo. Los animales
sobrevivientes a los cuales se les administré 100 mg/(kg.d)
de fluconazol no mostraron ser diferente a los ratones

control al final del experimento. Los ratones que
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sobrevivieron fueron matados, las autopsias fueron
ejecutadas. No se encontraron diferencias estadisticas en
estos 3 grupos pero el ntmero de sobreviviente en cada grupo

fue muy bajo.

Criptococosis:

Un madelo de criptococosis meningea en conejos
inmunosuprimidos fue utilizada 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 subagudo. El tratamiento con fluconazol
(80 mg/kqg) administrado por wvia intravenosa redujo
significativamente el conteo de levaduras en el LCR por un
periodo de 14 dias, sobre aquellos animales que no
recibieron tratamiento. En la actualidad se utilizan dosis
bajas y orales de fluconazol (20 mg/kg) en conejos,
encontréndose que eata dosis es efectiva. Los resultados
sugieren que los niveles del f&rmaco en el LCR no son loa
dnicos responsables de la erradicacién de la levadura; asi
la farmacocinética y los resultados de la eficacia en el
tratamiento de meningitis experimental ayuda a ensayos
hechos en humanos sobre la actividad del fluconazol.
Estudios realizados en humanos han sido alentadores por lo

que ensayos futuros se encuentran en proyecto. (27)



3.2.7 TOXICOLOGIA

El fluconazol generalmente es bien tolerado. Los efectos
secundarios m&s comdnmente asociados son sintomas
relacionados al aparato gastrointestinal. Estos incluyen
n&useas, dolor abdominal, diarrea y flatulencia. Después de
loe sintomas gastrointestinales como segundo efecto

secundario més £r ae tra el rash cuténeo.

En algunos pacientes, particularmente aquéllos con
enfermedades subyacentes graves tales como SIDA y céncer, se
ha observado cambios en las pruebas funcionalee renales y
hematolégicas, asf como anormalidades hepéticas, durante el
tratamiento con fluconazol y agentes comparables, aun cuande
la aignificacién clinica y la relacién con el tratamiento
son inciertas.

Los pacientes con SIDA son mAs propensos a desarrollar

reacciones cuté&neas severas a muchas d . Un fi

9 peq

ntmero de pacientes con S8IDA ha desarrollado tales
reacciones, habitualmente mientras estén recibiendo
fluconazol en forma concomitante con otros medicamentos de
los cuales ee conoce se asocian con reacciones exfoliativas
cuténeas. (11)

En un estudio de evaluacién comparativa doble ciego de
fluconazol y ketoconazol realizado por De Wit y col, (38) en
el grupo tratado con fluconazol, un paciente suspendié el
tratamiento debido a la presencia de néuseas aeveras. Asi

también en otro paciente se presenté un incremento

41



42

transitorio en las transaminasas (TGO y TGP), mientras que
en el grupo tratado con ketoconazol en 4 pacientes se
presentaron niveles aumentados de las transaminasas.

El ketoconazol se ha asnciado con un incremento tansitorio
en las transaminasas séricas asf como dafio hepético con o
sin la presencia de ictericia. El ketoconazol interfiere en
varios pasos de la esteroidogénesis adrenal en dosis
relativas. El fluconazol aparenta ser menos téxico que el
ketoconazol y mé&s tolerable por los pacientes. N&useas y
o:rps sintomas gastrointestinales menores, asi como
incremento asintom&tico de enzimas hep&ticas, han sido
reportados en menos del 5% de pacientes que recibieron el
fArmaco. No se han reportado reacciones adversas asociadas
con posible inhibicién de testosterona o seintesis de

aateroides, e *in vitro* el fluconazol en contraste con el

ket 1, pr ta un efecto leve en la biosintesis de
testosterona en laas células de mamiferos. El estudio
realizado por De Wit y col, (38) fue muy limitado para
realizar una comparacién entre la dosis y sus efectos.
Aunque el régimen fue bien tolerado y las sobreavivencias

clinicas no demostraron efectos adversos relevantes.

3.2.8. PARMACOCINETICA

La farmacocinética y penetracién tejido/fluido que presenta

el fluconazol, han sido estudiados en mé&s de 400 individuos



sanos y en varios subconjuntos de pacientes. (39) La
farmacocinética del fluconazol, es wsimilar cuando se
administra tanto por via‘orul como intravenosa, es decir,
que es independiente de la ruta de administracion b
presentacién. La biodisponibilidad oral ea mayor al 90%
después de una dosis de 50 mg y la concentracién méxima se
alcanza a las 2 hre después de 1la dosis, es importante
destacar que la absorcién es ré&pida y no se encuentra
afectada por la ingesta de alimento. El volumen aparente de
distribucién es de 0.7 L/Kg, y la unién a proteinas
plasmaticas es baja (128). Bl f4rmaco es metabélicamente
estable y se ha observado una excrecién renal estimada de
aproximadamente 80% como f&rmaco no transformado ver
(Gr&fica 2). Dosie fGnicas diarias en forma repetida, dan
como resultado niveles plasmaticos elevados de
aproximadamente 2.5 veces més, con un estado invariable
alcanzado hasta el 70. dia. Los niveles plasmdticos se
encuentran en proporcién a la dosis, y el porcientb de
eliminacién permanece constante aun cuando se rebasa el
rango de dosis y se prolonga el tiempo. Por otro lado el
tiempo de vida media plasmética del f£fluconazol es de
aproximadamente 30 hrs. (40,41)

La farmacocinética es similar en adultos sanos y en perscnas
de edad avanzada, pero las modificaciones de dosis son

requeridas en pacientes con dafio renal.
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El fluconazol se difunde sin problema por el fluido
cerebroespinal, esputo, saliva y ese concentra en orina y
piel. (39) (Gré&fica 3).

Los niveles de fluconazol en plasma y secrecién vaginal
fueron determinados después de una dosis de 150 mg por via
oral, en nueve mujeres como tratamiento contra candidosis
vaginal, Las muestras fueron tomadas antes y a intervalos de
168 hrs posteriores a la administracién de fluconazol. La
concentracién promedio de fluconazol fue de 2.82 ug/ml en
plasma y 2.42 pg/g en secreci6n vaginal. La concentracién
pilco de fluconazol se alcanzé en plasma 2 hrs después de la
administracién y entre 8 a 24 hrs en la secrecidén vaginal.
El farmaco permanecié mé&s tiempo en la secrecién vaginal
que en el plasma, con niveles de 1 ug/g por m&s de 72 hrs.
E1 conteo de colonias de Candida alblicans en la secrecién
vaginal, mostré que no hubo crecimiento después de 72 hrs.
Una administracién minima de 3 dfas en forma continua de 150
mg por via oral, dicho férmaco alcanza concentraciones que
son mayores que la (CMI) para muchas cepas de Candidg
albicang . (42)

En un estudio realizado por Haneke y cols, (43) se
analizaron los niveles de fluconazol en la epidermis y
liquido de ampollas. Se inicié administrando 50 mg diarios
de fluconazol & 12 voluntarios sanos por 14 dilas, las
ampollas se succionaron entre la primera y Gltima dosis, en
el 5to y 1lQo. dias, siguiendo el curso del tratamiento. Las

muestras de sangre fueron tomadas inmediatamete después de
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la primera dosis y 3 hrs después de la primera y dltima
dosis, en el 5to y 10o0. dia de tratamiento. La concentracién
de fluconazolien el liquido de ampollas, en la epidermis de
la parte superior de 6stas y en el plasma, fueron medidae
por cromatografia de gases/espectrofotometria de masas. lLa
concentracién de fluconazol en el plasma y en el ligquido de
ampollas fue similar en todas las ocasiones. La
concentracién en dos muestras al dia 14 (alrededor de 2.9
pg/ml) fue aproximadamente 2.5 veces m&s alto que en el
primer dia. Esto concuerda con la vida media del fé&rmaco
(25-30 hrs). Los niveles de fluconazol encontrados en la
epidermis fueron considerablemente altos, uniformes en el
primer dia de tratamiento con un valor de 5.55 ug/g y 6.45
pa/g en el dia 14. Se encontdé fluconazol en piel atGn en
niveles elevados 10 dias despuée del tratamiento. (Tabla
13)., Todavia no es bien entendido en qué parte de la
epidermis se distribuye el fluconazol, posiblemente en la
parte mds profunda de la estrato cérneo o quizds en la
superficie, se ha pensado que se puede encontrar también en
el sudor. Sin embargo, la alta concentracién encontrada en
la epidermis en un tiempo de 3 hrs después de la primera
dosis, s8sugiere gque existe una répida distribucién del
férmaco desde el plasma y ‘flufdo de la dermis hasta la
epidermis. (43)

Bn conclusidén, el fluconazol es bien absorbido después de
una administracién oral, y es répidamente distribuido al

tejido subcutédneo y epidermis en donde se acumula. Una
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distribucién y acumulacién similar se ha observado con el
ketoconazol e itraconazol. Estudios preliminares han
demostrado que el fluconazol administrado por via oral es
efectivo y seguro en el tratamiento de infecciones fangicas

de la pie), como tifias y pitiriasis versicolor.

Tabla 13. Concentracién de fluconazol en plasma, liquido de

ampollas y en epidermis durante y después del tratamiento.

Dias Plasma Pluido en ampollas Epidermis

de tratamiento (g/ml) (g/ml) (g/q)
1~ 1.30 1.192 5.55
14 * 2.84 2.?25 2.45
19 #»* 0.27 0.320 3.55
24 0.021 0.021 1.91

* Durante el tratamiento
»* Deapués del tratamiento
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Gré&fica 2.

Aproximadamente el 80 % del fluconazol se excreta sin
cambios por orina, lo cual refleja la relativa polaridad y
estabilidad metabdlica del f&rmaco, obteniendo como
resultado una farmacocinética 1lineal y predecible. En
comparacién con otros azoles como por ejemplo: miconazol,
ketoconazol e itraconazol que por su naturaleza lipofflica
son altamente metabolizados en el higado, con inherente

rieago de dafio hepatico. (11)
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Grafica 3

El fluconazol ha mostrado huena penatracién en todos los
fluidos del cuerpo estudiades. Esta gré&fica de barras
demuestra la concentracién promedio de fluconazol encontrado
en diferentes lugares como saliva, tejide vaginal y liquido
cefalorraquideo.

Esto puede demostrar que los niveles de fluconazol
encontrados en saliva y tejidos, son similares a aquellos
encontrados en plasma/suero, mientras que los niveles de
fluconazol en LCR es de aproximadamente 60% de lo que

corresponde a los niveles en plasma. (11)



3.2.9 EMBRIOTOXICIDAD Y TERATOGERICIDAD

El £luconazol no mostro evidencia de potencial
carcinogenético en ratones y ratas tratados por via oral
durante 24 meses, con dosis de 2.5, 5 ¢ 10 mg/kg. Las
pruebas de fluconazol, con o 8in activacién metabélica,
resultaron negativas para mutagenicidad en cuatro cepas de
8. " typhimurium. El1 fluconazol no afecté la fertilidad en
ratas machos o hembras, cuando se trataron con dosis diarias
por via oral de 5, 25 o 75 mg/kg.

La interpretacién de estudios teratolégicos, fueron
confundidos con intoxicacién materna. El dnico efecto
inequivoco 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 anatémica y no como una malformacién, realizando la
comparacién con el ketoconazol, el cual fue francamente
teratogénico (hendidura del paladar) a dosis de 25 mg/kg,

sin evidencia de toxicidad materna.

3.2.10 CONTRAINDICACIONES

No se debera utilizar fluconazol en pacientes con

antecedentes de hipersensibilidad al medicamento u otros

compuestos triazoles. (11)
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3.2.11 PRECAUCIONES

Uso durante el embarazo:

El fluconazol se ha empleado muy poce durante el embarazo en
seres humanos. Se han observado efectos sobre el feto
adversos 86lo 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, deberd 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 los niveles de
fluconazol en la leche materna, por lo que no se recomienda

Bu usc en la madre que estd lactando. (11)

Usc en nifios:

Existen datos limitados acerca del uso de £luconazol en
nifios menores de 16 afios; por lo tanto, en este momento no
se recomienda su uso en estos pacientes a menos que sea
imperativo el tratamiento antimicético y no se disponga de

ninguna alternativa adecuada. No existen datos de fluconazol
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en neonatos y por lo tanto no se recomienda su uso en nifios

menorees de 1 afio. (11)
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4. BFICACIA TERAPEUTICA DEL FLUCONAIOL EN MICOSIS CAUSADAS
POR HONGOS OPORTUNISTAS EN PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS

El estudio recopilado en este trabajo conjunta las micosis
causadas por hongosa oportunistas en pacientes
inmunocomprometidos, en enfermedades como: candidosis,
criptococosis, aspergilosis y una miscelénea.

Para las enfermedades que se presentan se hace una breve
revisién etiolégica, asi como las caracteristicas médse

importantes de la enfermedad.

4.1. CANDIDOSIS

Es una micosis causada por diversas especies de hongos
levaduriformes oportunistas del género Candida en especial
candida albicane, presenta una variedad de cuadros clinicos,
afecta primordialmente mucosas (boca, vagina, etc); piel,
ufias y de manera excepcional otros 6rganos como pulmones,
intestinos, etc. (44) La candidosis es una enfermedad
cosmopolita y sin duda alguna es la micosis que més se
presenta en el mundo. Debido a que Candida albicans y otras
especies oportunistas son parte integral de nuestra
poblacién de microorganiemos, regularmente van a provocar
enfermedades favorecidas por algunos factores predisponentes
del huésped; tales como cambios de pH, diabetes,
tuberculosis, leucemias, SIDA, tratamientos prolongados con

antibiéticos, etc. Sin embargo, hay ocasiones que 1la
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candidosis se presenta en forma exdgena, por ejemplo por
introduccién de grandes inGculos de levaduras a través de
catéteres y de jeringas no esterilizadas (por drogadiccién).
Bn cuanto al diagnéstico del laboratorio, encontramos que la
toma de muestra es variable, ya que la candidosais se puede
presentar en todas las partes del cuerpo, asi que los
productos que se recolectan son: exudados, escamas, eangre,
esputo, orina, LCR, etc. Al realizar el examen directo, es
positivo al encontrar actmulos de blastoconidios
(blastosporas) y/o pseudomicelio. E1l hecho de que se tenga
un medio de cultivo positivo no indica forzosamente una
candidosis, debldo a que éstas integran parte de nuesatra
flora; es por eso importante la correlacién de los aspectos
clinicos y micolégicos para llegar al diagnéstico. Se pueden
practicar pruebas inmunolégicas, intradermoreaccién a la
candidina, la cual puede ser mono © polivalente, ambas nos
indican Gnicamente primo~contacto y por lo regular es
positivo en una mayoria de personas.

La candidosis se presenta en todas las edades, es comin en
lactantes, esto se origina por infeccién de las mucosas a
nivel del canal del parto, sobre todo cuando la madre cursé
con candidosis en el dltimo tercio del embarazo; en los
adultos se presenta entre la tercera y cuarta década, aungue
en ancianos también es frecuente, esto mAs bien est4
relacionado con procesos o enfermedades concomitantes, la

candidosis puede afectar ambos sexos por igual, UGnicamente
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los casos de genitales son més frecuentes en la mujer, por

las condiciones anat6micas propias de la vagina.

4.1.1 CANDIDOSIS MUCOCUTANEA

Estudios realizados sobre la eficacia terapéutica del

fluconazol en candidosis mucocuténea.

En un estudio realizado por Meunier y cola, (45) se describe
un ensayo clinico abjierto, donde se evalta la efectividad
del fluconazol en dosis de 50 mg diarios, lo cual se realiza
en 30 pacientes con signos y eintomas de candidosis
orofarfngea. Diez y siete de éstos habfan sido tratados con
corticossteroides, antes de que eufrieran el atague por ésta
infeccién y 9 eran neutropénicos, el tiempo promedio de
duracisén de la terapia fueron 9.5 dias (rango 5-14). Después
de un promedio de 5 dias de duracién de la terapia, los
sintomas causados por la candidosis orofaringea persistieron
en 3 casos, pero fueron clinicamente resueltos en 28 casos.
Cultivos obtenidos de la orofaringe, mostraron que no hubo
crecimiento en 16 episodios (53%), la erradicacién de la
levadura fue transitoria en 9 de éstos, Y no se logré en 9
pacientes neutopénicos. Dos casos presentaron recaida,
después que descontinuaron la terapia. El fluconazol fue
bien tolerado. Dicho estudio demostr6 que el £fluconazol
ofrece un 90% de respuesta clinica entre pacientes con

candidosis orofaringea. Sin embargo, los cultivos fallaron
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en la demostracién de porcentajes igualmente elevados, en la
erradicacién de 1la levadura patégena de la orofaringe,
siendo consistente con resultados obtenidos con el
ketoconazol. No se hizo notar que estos pacientes con céncer
se encontraban severamente parasitados, 10 de los 30
pacientes murieron alrededor de un mes después de haber
completado el tratamiento.

Otro estudio realizado por Ansari y cols, (46) report6 el
caso de un paciente de 46 afios de edad con SIDA, el cual fue
tratado exhaustivamente contra una candidosis orofaringea y
esofdgica severa, se le administré B00 mg de fluconazol por
dia, después de bajas dosis recays. Los sintomas de la
candidosia fueron inicialmente controlados con anfotericina
B en forma t6pica. Posteriormente desarrollé candidosis
orofaringea en forma diseminada. Bl tratamiento con
fluconazol 200 mg diarios 8irvié para eliminar el
algodoncillo, pero a pesar de que el paciente continué con
el tratamiento fluconazol 200 mg diarios, desarrollé
disfagia en ﬂomt‘! total, la cual no se resolvié a pesar de
que se duplicé la dosis a 400 mg de fluconazol diario por un
periodo de 8 dias. Sin embargo, la dopis 8e incrementé a BOO
mg diarios ya que el tratamiento era insuficiente. El
algodoncillo oral desapareci6. Después de 4 semanas, la
dosis se redujo a 400 mg diarios, sin que hubiera una
recaida. No existieron .efectoa adversos a pesar de la dosis
tan elevada, las pruebas de 1las funciones hepa&ticas se

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 adn por arriba de
800 mg diarios.

En una evaluacién comparativa doble-ciego, realizada por De
Wit y cola, (38) se estudié la eficacia y la tolerancia del
fluconazol administrado en dosis de 50 mg diarios en forma
oral, y comparado con el ketoconazol 200 mg diarios,
utilizados en el tratamiento de candidosis orofaringea en
pacientes con SIDA y CRS, 18 pacientes recibieron fluconazol
y 19 recibieron ketoconazol por un periodo de 28 dias,
dentro de estos dgrupos, 17 y 16 casos de cada grupo,
pudieron ser evaluados respectivamente. La cura clinica se
llevé a cabo en todos los episodios tratados con fluconazol
Yy en 12 de 16 episodios tratados con ketoconazol. La
erradicacién de 1la levadura se confirmé en 87% de los
pacientes tratados con fluconazol y en 69% de los pacientes
tratados con ketoconazol. El tiempo promedio de duracién 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 paclente, por la presencia de n&useas severas,
y un paciente tratado con ketoconazol, sufrié dafio renal a
" consecuencia de otros tratamientos y desérdenes clinicos. Un
paciente tratado con £luconazol murié 7 dias después de
haber suspendido la terapia a consecuencia de otra infeccién
por oportunista. Las recaidas ocurrieron en 6 de los 13
pacientes tratados con fluconazol y en uno de los 9

pacientes tratados con Kketoconazol. En uno de los 18



pacientes tratados con fluconazol y en 4 de los 19 pacientes
tratados con ketoconazol, se encontré un incremento
transitorio de la TGO o TGP. El fluconazol parece ser més
efectivo que el ketoconazol "in vivo", para el tratamiento
de la estomatitis por Capdida asociada a SIDA. El porcentaje
elevado de recaidas con ambos aqentes antiffngicos
posiblemente est& relacionado con la inmunodeficiencia. Si
la recurrencia es el resultado de una reinfeccion, y no la
perseistencia de 1la 1levadura a peasar de su tratamiento,
entonces la terapia mantenida no se garantiza. Ambos
tratamientos fueron bien tolerados y no mostraron efectoe
clinicos adversos, el fluconazol demostré per més esfectivo
que el ketoconazol. Estudios similares fueron realizados
por Nightinagle y Dupont. (47,48)

En la continuacién de un estudio realizado por McCloskey y
cols, (49) 356 pacientes de 400 los cuales preéantabun
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 dia. La
respuesta clinica fue evaluada en el dia 14, el que
correspondié al dia final de la terapia con clotrimazol y 17
dias después de que la terapia de fluconazol se habia
cumplido. 51 paclientes (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 63.7% (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 clotrimazol.
El porcentaje de recalidas consistié en 4.2% de los
pacientes tratados con fluconazol y 228 para los pacientes
tratados con clotrimazol. Se obtuvieron cultivos £Gngicos
positivos en S4.B8% al concluir la terapia de los pacientes
tratados con fluconazol y en 67.6% de los pacientes tratados
con clotrimazol, incluyendo los 52% y S53.1% de los pacientes
clasificados dentro de la cura clinica respectivamente, y
66.7% y 90.5% de los pacientes con lesiones residuales, en
forma correspondiente. Se reportaron efectos colaterales en
6% de los pacientes tratados con fluconazol y en 6.7% de los
pacientes tratados con clotrimazol, provocéndose la
descontinuidad de la terapia en 0.8% de los pacientes
tratados con fluconazol y en 2.5% de los pacientes tratados
con clotrimazol. Solamente 2 pacientes a quienes se les
traté con fluconazol no cumplieron con el horario de dosis,
mientras que 43 de los 95 pacientes tratades con clotrimazol
no cumplieron con el tratamiento uno o mas dias. El
tratamiento con fluconazol curé un porcentaje mayor de
pacientes que lo realizado por el clotrimazol, y existié
mejor tolerancia y en forma més satisfactoria.

En otro estudio realizado por Meunier y cols, (50) se
estudiaron 40 pacientes, entre hombres, Yy mujeres no
embarazadas con cé&ncer, los cuales presentaban candidosis
orofaringea comprobada micolégicamente, entraron en una

evaluacién comparativa doble ciego al azar entre el
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£luconazol y el ketoconazol, el fluconazol se administré en
dosis de 50 mg dos veces al difa accmpafiado de alimentos, y
el ketoconazol se administré una vez al dia en cépsulas de
200 mg. Para ambos regimenes terapéuticos, los porcentajes
de curas y mejorias fueron similares, 15 de los 19 pacientes
tratados con fluconazol y 14 de los 18 pacientes tratados
con ketoconazol curaron clinicamente. Un paciente no
respondié a la terapia de £fluconazol: Es el caso de un
hombre de 65 afios de edad, que presentaba células canceroceas
en el pulmén sin pruebas histolégicas de candidosis mediante
la esofagoscopla, en forma similar, el tratamiento con
ketoconazol £fallé, en un paciente que presentaba céncer
pulmonar el cual estuvo recibiendo sulfametoxazol-
trimetoprim y dexametazona. Ocurrieron recaidas clinicas en
4 de los pacientes tratados con fluconazol y en 5 ae los
pacientes tratados con ketoconazol , sin embarge, el periodo
entre el final de la terapia y la recaida fue
significativamente largo para los pacientes tratados con
fluconazol. Después de un periodo de terapia de 9 difas con
fluconazol y 7 dlas con ketoconazol, los cultivos mostraron
la erradicaci6n del primer agente patégeno. Ocho pacientes
en el grupo tratado con fluconazol y 4 del grupo tratado con
ketoconazol murierondebido a la primera enfermedad alrededor
de un mes después de abandonar la terapia con el farmaco y
un paciente de cada grupo mostxé evidencia histolégica de
aspergilosis invasiva, dos pacientes descontinuaron la

terapia con fluconazol, ya que uno de ellos reaccioné con
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nduseas y vémitos, y otro més,porque 1los niveles de
fosfatasa alcalina se elevaron, circunstancia esta
relacionada con su enfermedad principal.

La erradicacién de hongos patégenos es una meta muy diffeil
en pacientes inmunocomprometidos, la terapia con fluconazol
ha mostrado ser una alternativa efectiva para la candidosis
orofaringea en pacientes con céncer.

La eficacia del fluconazol fue evaluada por Thorsen y
coles, (51) retrospectivamente, en 16 pacientes infectados
con HIV-1, a 13 de los cuales se les retiré el ketoconazol
como terapia porque el tratamiento fallé al mostrarse
efectos colaterales, o bien, 1las condiciones clinicas
requerian de una terapia intravenosa. El fluconazol fue
administrado en forma continua y en forma intermitente en
dosis de 50 a 200 mg. De los 13 pacientes gque fueron
retirados de la terapia con Ketoconazol se les sometié a
observacién por un periodo promedio de 38 dias (rango: 19 a
230 dias). De estos 13 paclientes, 11 (84%) inicialmente
mostraron una recuperacién parcial o total de la candidosie
orofaringea. Subsecuentemente 3 (27%) de estos pacientes
fallaron al tratamiento en un tiempo promedio de 38 dias.
RAsyl, el fluconazol mostré ser prometedor en el tratamiento
de candidosis resistente a ketoconazol.

En un estudic realizado por Johnson y cols, (52) se compara
la eficacia y seguridad del fluconazol, clotrimazol y
anfotericina B en pacientes con cadidosis orofaringea y

esofAgica. Los pacientes con candidosis orofaringea
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presentaban HIV o céncer, los cuales fueron tomados al azar
para recibir fluconazol 100 mg diarios por un periodo de 7 &
14 dias o clotrimazol 50 mg diarios durante 14 dias. Los
pacientes con céncer a los que se les habla confirmado la
candidosis esoffgica por medio de biopsia fueron asignados
al azar para recibir 200 mg diarios de fluconazol 6
0.3 mg/kg diasrios de anfotericina B por un lapso minimo de 2
semanas. Se efectuaron evaluaciones fangicas, clinicas y de
laboratorio en los dias 3, 7 y 14 de la terapia. También
evaluaciones posterapéutica, completéndose de 2 & 4 semanas
después de averigquar las recaidas. De los 45 pacientes que
entraron al estudio, 28 se seleccionaron al azar para
recibir 1la 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 micolégicas
fue de 57% , la enfermedad recurrié por el dia 28 en tres
pacientes y por el dia 42 en dos pacientes. Entre los nueve
pacientes tratados con clotrimazol que fuercon evaluados, la
cura clinica se llevé a cabo en 78% y la cura micolégica en
22%. Las recaldas se encontraron en un paciente por el dia
28 y en otro pacliente por el dia 42. La cura clinica y
micolégica se llevé a cabo en un paclente entre los dos
tratados con anfotericina B, el cual no presenté recaidas.
Los efectos colaterales del fluconazel se limitaron a
néuseas y dolor de cabeza que desaparecieron al final del

tratamiento. El nfimero total de efectos colaterales se



encontraron en: 2 pacientes tratados con fluconazol, 3
pacientes tratados con clotrimazol y en ninguno de los
pacientes tratados con anfotericina B.

El fluconazol mostré ser efectivo y seguro en el tratamiento
de candidosis orofaringea localizada y candidosis esof&gica.
Un estudio multicentral realizado por Laine, (53) que fue la
evaluacién doble-ciego entre el fluconazol y el ketoconazol
utilizado en el tratamiento de candidosis esofagica en
pacientes inmunocomprometidos, se vio que 158 pacientes
presentaban SIDA y s6lo 11 presentaban otras enfermedades.
La terapia se inici6é 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
gemana 8l no se observaban mejorias, la terapia se continué
2 semanas después de haberse presentado la cura de
sintomas © bien por un miximo de 8 semanas. La cura
endoscépica se llevé a cabo en 89% de los pacientes tratados
con fluconazol y en 56% de los pacientes tratados con
ketoconazol. La cura de los sintomas ocurrié en 8is de los
pacientes tratados con fluconazol y en 66% de los pacientes
tratados con ketoconazol. Los efectos colaterales fueron
minimos y similares en ambos grupos. Un paciente de cada
grupo se retir6é por causa de efectos colaterales, o
anormalidades del laboratorio. El fluconazol se ha asociado
a un porcentaje grande de cura clinica endoscépica comparado

con el ketoconazol en pacientes con SIDA y candidosis
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esofdgica. Ambos fArmacos mostraron ser seguros y bien
tolerados.

Un estudio realizado por Lake-Lewin, (54) se inici6é con 31
pacientes que presentaban candisosis esofAgica verificada;
fueron seleccionados al azar 16 pacientes para ser tratados
con fluconazol en dosis de 200 mg diarios o bien
anfotericina B 0.3 a 0.6 mg/kg diarios lo cual se realizdé en
15 pacientes. El tratamiento se continué 1 semana después
de que se resolvieran los sintomas, Yy no mds de 4 semanas.
Seis pacientes, 3 de 1los cuales fueron tratados con
anfotericina B y tres tratados con fluconazol, no pudieron
ser evaluados. En el grupo tratado con fluconazol, 11
(84.6%) curaron clinicamente, uno mejoré, y otro no mostré
ninguna mejoria. En el grupo tratado con anfotericina B, 6
(50%) curaron, 4 mostraron mejoria, y 2 Rno mostraron
mejoria. Las respuestas fueron rdpidas en los 2 grupos, la
mayoria presenté cura o mejoria en un promedio de 7 dias, 3
de 4 pacientes que se. curaron con el <tratamiento del
fluconazol no mostraron signos de la enfermedad, mlientras
que uno que fue curado Yy otro que presenté mejorfas, en el
grupo tratado con £fluconazol, 8Slo mostraron pequefios
hallazgos. Todos los pacientes curados con anfotericina B
presentaban evidencia de la enfermedad en la endoscopia que
se habfa practicado, mientras que tres pacientes que
respondieron, se clasificaron a través de la endoacopla que
efectivamente habian mejorado. El fluconazol administrado

una vez al dia, fue mejor tolerado que la anfotericina B,
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con 's6lo 2 pacientes de 16 los cuales reportaron dafios
colaterales (n&useas y vémitos). Por el contrario, efectos
colaterales caracteristicos de 1la anfotericina B se
presentaron en 7 de los 15 pacientes. La terapia tuvo un
promedio de duracién de 12 dias con la anfotericina B y de
19 dias con el fluconazol; este fGltimo resultd una
alternativa efectiva, comparéndose con la anfotericina B,
porque se toleraba mejor y mostré que podia ser utilizada
como una terapia continua.

En una investigacién doble-ciego comparativa multicéntrica,
realizada por Pons y cols, (55) Be estudiaron a 334
pacientes infectados con HIV, los cuales presentaban
candidosis oral y fueron escogidos al azar para recibir
fluconazol 100 mg una vez al dia y clotrimazol oral 10 mg
cinco ‘veces al dia por un periodo de 14 dfas. Los grupos
eran comparables estimando la edad, sexo, severidad de la
enfermedad y el agente infectante (Candida albicans, 99%).
Veintitres pacientes tratados con £fluconazol y 22 con
clotrimazol no pudieron ser evaluados clinicamente y a 39 y
36 pacientes respectivamente, no se les sometié a evaluacion
micolégica. Ambos tratamientos resultaron clinicamente
efectivos, encontrando que 97% de los pacientes tratados con
fluconazol Y 94% de los pacientes tratados con clotrimazol
curaron o mejoraron. El fluconazol fue més activo para la
eliminacién del hongo patégeno (64% contra 46%). Los
pacientes tratados con fluconazol tardaron més tiempo en

mostrar recaidas entre las 2 primeras eemanas del
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seguimiento (74.5% del fluconazol contra 39.1% del
clotrimazol). Efectos colaterales, principalmente
gastrointestinales, reportaron un 18% de los pacientes de
cada grupo; 7 de las personas tratadas con clotrimazol y 2
de las tratadas con fluconazol no continuaren la terapia a
causa de efectos colaterales. El fluconazol es mds efectivo
que el clotrimazol en cuanto la erradicacién de la
infeccién; adem&sa, mantiene al paciente en un estado libre
de infecciones por tiempo prolongado comparado con el
clotrimazol “masticables” en sujetos que han contraido
SIDA y presentan candidosis orofaringea.

Fueron estudiados 39 pacientes por Koletar y cols, (56) los
cuales eran HIV positivos y presentaban candidosis
orofaringea; fueron seleccionados al azar para recibir
cualquiera de los eiguientes tratamientos: 100 mg de
fluconazol diario o 100 mg por un periodo de 14 dfas o
clotrimazol 10 mg cinco veces al dia. La eficacia y
tolerancia fueron evaluados durante el ensayo y se realizé
un seguimiento de 42 dias. Al dia 14 los porcentajes de
‘respuesta fueron observados en todos los pacientes (100%),
comparéndolo con 11 de 17 pacie'ntes tratados con clotrimazol
(65%), el porcentaje de respuesta micolégica 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 fluconazol comparado con 29% de
pacientes tratados con clotrimazol no mostraron recaidas

después de 2 semanas de seqguimiento. Los que recibieron



fluconazol mostraron actitud de aceptacién ante la terapia,
mientras gque s86lo 2 pacientes tratados con clotrimazol
fallaron completamente al esquema. El principal efecto
colateral consistié en néuseas que ocurrieron en 3
pacientes. Conclusién: el fluconazel es ma&s efectivo que el
clotrimazol para pacientes con HIV que presentan candidosis
orofaringea. Estudios similares fueron reportados por Hay,
Larsen, Kinsaman y Hansen. (57,58,59,60)

En un estudio abierto de vaginitis por Candida, realizado
por Lassus y cols, (61) se comparé la efectividad, seguridad
y tolerancia de una sola dosis oral de fluconazol contra un
régimen de 3 diaas de clotrimazol intravaginal, aplicado una
vez al dia. Fueron seleccionadas al azar 90 mujeres con
vaginitis producida por gandida sp a las cuales se les
administré el siguiente tratamiento: fluconazol (150 mg) con
una dosis tnica o clotrimazol (200 mg) administrado una vez
al dia por un régimen de 3 dias. La efectividad se determiné
por medio de valoraciones clinicas y micolégicas al séptimo
dia y 5 & 7 semanas después de iniclada la terapia. Todas
las pacientes fueron examinadas fisica y ginecolégicamente,
asl como se efectuaron a su vez, exdmenes bioquimicos y
hematolégicos antes de la terapia y 7 dias, después de ésta.
Se hizo un diagnéstico de deteccién de embarazo antes de
iniciar la terapia, repitiéndose 5 & 7 semanas después de
iniciada ésta. Los dos tratamientos mostraron gran

efectividad, con un porcentaje de curacién igual de
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aproximadamente 90% y ambos fueron bien tolerados no
reportdndose efectos colaterales mayores.

En un estudio abierto, no comparativo, realizado por Brammer
y cole, (62) Be evalué la efectividad del £fluconazol
administrado en una dosis dnica de 150 mg en el tratamiento
de vaginitis producida por gandida sp en 180 mujeres que
reportaban evidencia clinica y micolégica de vug_inicia
aguda. La respuesta clinica observada 5 & 16 dias después de
la dosis, mosetrSé que 97% de los pacientes curaron o bien
revelaron mejoria (ensayo a corto plazo), posteriormente la
revisién que se hizo entre los 27 y 62 dias, mostrando
entonces que el 88% de las mujeres curaron o mejoraron
(ensayo a largo plazo). La erradicacién micolégica de
Candida ep localizada en la vagina que se evalué durante el
ensayo a corto y largo plazo arroj6é un porcentaje de 94% y
73% respectivamente. Hubo buena respuesta de tolerancia al
férmaco. Este ensayo sirvié para determinar que una dosis
tnica en forma oral de 150 mg de fluconazol, es efectiva y
segura con muy pocos efectos colaterales, ademés de ser atil
en la vaginitis producida por Candida gp. Estudios similares
fueron realizados por: Brammer, (63) Andersen, (64) Herzog,

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

4.1.2 CANDIDOSIS CUTANEA

En. un estudio realizado por Naeyaert y cols, (68) se

sometieron a observacién tanto a hombres como a mujeres,
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las cuales no estuvieran embarazadas ni lactando y cuyas
funciones hepéticas y renales ~ ya fuera en el caso de
hombres o mujeres — se encontraran en condiciones normales,
seleccionado ademd&s ,a aquellas personas que no hubieran
ingerido barbitiaricos, hipoglucemiantes o cumarina como
anticoagulante. La infecci6én fOngica en la piel fue
demostrada por observacién microscépica de material
infectade que previamente habla 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 honge levaduriforme identificado por
métodos de rutina. A todos los pacientes se les administré
diariamente 50 mg de fluconazol por un periodode 28 dias; en
su caso, el médico podia detener el tratamiento si
consideraba que el paciente habia curado clinicamente. El
tratamiento se evalud en los dias primero, 14, 28 y de 2 &
4 sBemanas posteriores al tratamiento. Los signos Y
sintomas de la infeccién fueron registrados, por medio de
un sistema de almacenamiento de datos. La cura total se
consideré con la ausencia de eritema, escamas, vesiculas Yy
fisuras. Las muestras micolégicas ee eustrajeron de
diferentes =zonas infectadas del cuerpo y sometidas a
anélisis. La etiologia y localizacién de 1la infeccién
fangica de 1la piel se menciona en la (tabla 14). Los
resultados de la evaluacién clinica al final de la terapia
Y 2 4 4 semanas de seguimiento postratamiento se encuentran

en la (tabla 15).
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Tabla 14. Etiologia y localizacién.

Candidosis C. albicans €. parapsilosis
Intertrigo (n=13) 12 1
Perionixis (n=1) 1 -

Total 13 1

Tabla 15. Evaluacién clinica

Candidosis final del tratamiento 2-4 ° -a1as de
[} ‘miento

Cura Mejoria Recaida Cura Mejorfa Recaida
(n=14) 13/14 1/14 - 11/11 - -
:1100% 93% 7% 0% 1008 [:11 0%
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En resumen, el porcentaje de respuesta (cura o mejoria) fue
de 100% al final del tratamiento, y entre 2 & 4 semanas de
seguimiento el porcentaje de respuesta fue de 90%; los
resultados de los ensayos micolégicos se encuentran listados
en la (tabla 16). Los promedios de cura clinica al final de
la terapia fueron de 100% y entre las 2 4 4 semanas de
seguimiento, los promedios de respuesta fueron de 100%, el

tiempo promedio de duracidén de la terapia fue de 9 dias.

Tapla 16. Ensayos micolégicos.

Candidosis Final del tratamiento 2 4 4 semanas de
seguimiento
Cura No cura Cura No cura
(n=14) 14/14 - 1711 -
:100% 100% 0s 100% 0%

Se registraron efectos colaterales en 3 de los 43 sujetos.
£1 fluconazol mostré ser efectivo en el tratamiento de
candidosis en la piel (intertrigo) con 1008 de cura en 14

paclentes y en un tiempo promedio de terapia de 9 dias. (§8)
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4.1.3 CANDIDOSIS BISTENICA O PROFPUNDA
En. un estudio reportado por Isalska y cols, (69) se evalud
el caso de una mujer de 37 afios de edad, la cual habia
sufrido reemplazo de la vélvula mitral un afio antes. En un
periodo de 16 semanas posteriores a la ciruglfa, desarrollé
endocarditis producida por el implante de 1la vé&lvula
prostética, la cual presentaba Candida parappilogis, la
paciente fue tratada en forma exhaustiva con anfotericina B.
Después de 6 meses, esta paciente presenté mialgla, dolor
de cabeza, fiebre y murmuracién regurgitante mitral. Se
realizaron cultivos de muestras de sangre y se aigls
nuevamente C. parapsilosis, el remplazo de una nueva valvula
fue inaceptable y el tratamiento inicial de 5-fluorocitosina
y anfotericina B se descontinué por el deterioro tan marcado
de las funciones renales. Se inicié el tratamiento con
fluconazol 200 mg diarios administrados en forma oral, pero
como las funciones renales se encontraban alteradas, la
doeis del fluconazol ee redujo a 100 mg diarios, las
muestras que ee practicaron a lo largo de un afic de cultivos
obtenidos de muestras de sangre, fueron negativas. A pesar
de un monitorec muy cuidadoso del tiempo de protrombina, la
paciente sufrié hemorragia intracraneal 5 dias después de
iniciado el tratamiento con fluconazol por lo cual se le
administré un anticoagulante en forma concomitante., El
indice de mortalidad a causa de endocarditis por Candida sp

es muy elevado. Dicho estudio demostré que una terapia
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prolongada con fluconazol es efectiva en el manejo de
endocarditis producida por Candida ap.

El fluconazol se est& analizando en ensayos que se efectdan
para el tratamiento de infecciones fingicas sistémicas, como
las producidas por Candida. Los resultados obtenidos en un
ensayo clinico realizado por Brammer y cols, (70) en
infecciones fangicas sitémicas por Candida, revelaron que la
dosis de 50 & 200 mg diarios produce buena respuesta tanto
clinica como micol6gica en 25 de 27 y 21 de 25 pacientes
respectivamente, el fluconazol ha producido respuesta
favorable en infecciones sistémicas por Candida.

En un estudio realizado por Jakab y cols, (71) en una mujer
de 23 afios de edad gue presentaba leucemia granulocitica
crénica (250 x 109 células blancas/l), se penad realizar un
trasplante de médula Gsea a esta paciente, pero no se
encontré un donador por lo cual se inicié una terapia
citostética: 1la cuenta de células blancas presentd una
reduccién a 9x10% células/l (marzo de 1989). Al siguiente
mes, se hizo el trasplante de médula 6sea, cuyo donador fue
su padre (su HLA era 3/4 partes similar al de ella) y el
cultivo mixto de linfocitos resulté negativo, efectué&ndose
esto sin necesidad de irradiar el cuerpo en forma total y
administréndole a la paciente metrotrextanato por via
intravenosa, anfotericina B por via oral, e inmunoglobulinas
cada 2 eemanas. Al cabo de los 7 dias posteriores al
trasplante, comenzé a manifestarse una sepsis, sin embargo,

no pudo aislarse el agente patfégenc por medio de cultivos y
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a pesar de la utilizacién de antibiéticos y la combinacién
de éstos, la paciente empezé a manifestar fiebre de 39°C, y
sus condiciones clinicas eran cada dia peores. El titulo de
hemaglutinacién anti-Candidg al décimo dia fue de 1:160, Y
en el dia 38 presentaba un titulo de 1:5120; por otro lado,
no se detecté la presencia de Agpergillus. Se inicié 1la
administracién de anfotericina B por via sitémica, pero adn
con este tratamiento se manifesté candidosis hepatoesplénica
diseminada en el dia 55, donde el foco de diseminacién era
de 5-16 mm que aparentaba una estructura sélida. Candida no
pudo sger aislado en la biopsia que se le practicé, no
obstante, ee identificaron citolégicamente blastoconidios
(blastosporas) de Candida Yy peseudohifas segmentadas. En
esta paciente, a diferencia del resto de pacientes sujetos =
crasplz‘sntes, se increment6é su contenido de células blancas
(L x 109 células blancas/l). No se manifestaron sindromes ni
enfermedades colaterales relacionadas con el trasplante. La
fiebre asociada con la sepsis, no disminuys, sino al
contrario, incrementé, present&ndose ademds una pérdida de
peso de aproximadamente 20 kg; el tamafio del foco infeccioso
de Candida localizado en la regién hepatoesplénica no mostré
modificacién alguna, por lo cual se empezé la administracién
directa de anfotericina B al foco infeccioso, 1a_ dosis
administrada consisti6 en 25 mg diarios, y hasta el,';lu 98
habfan sido administradoes 425 mg, en total. Sin advertirse
ninguna mejorifa, el titulo anti-Candida fue de 1:20 480 y al

dfa 99 la anfotericina B fue remplazada por fluconazol en
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dosis de 400 mg diarios por via intravenosa, durante un
promedio de 2 semanas y posteriormente, 200 mg diarios en
forma oral; durante los primeros 9 dias de tratamiento la
paciente mostré una disminucién de fiebre y 3 semanas
después a la administracién de fluconazol, la paciente
presentaba valores normales en sus aignos de temperatura,
encontrdndose adem&s una disminucién del foco infeccioso
hepatoesplénico y ganando peso de 7 Kg. Dos semanas después
a la administracién de fluconazol el titulo de anti-Capdida
era de 1:1260. La paciente ya no presentaba ningdn sintoma
de la enfermedad, y su temperatura corporal era normal; 100
dias después del tratamiento con fluconazol, el £foco
infeccioso hepatoesplénico mostraba una calcificacién, las
pruebas de funciones hepAticas no reportaron anomalias,
aungue 7 meses después del trasplante la velocidad de
sedimentacién era de 90 mm/hr (a fines de octubre de 1989) y
se encontraba en remisién hematolégica, con una
administracién, hasta ese momento, de 17 000 mg de
fluconazol, sin presentarse efectos colaterales y halléndose
que la velocidad de sedimentacién reporté valores de 30

mm/h.
4.2 CRIPTOCOCOSIS
Es una micosis de curso sub-agudo, o crénico, causado por un

hongo levaduriforme, capsulado, oportunista, denominado

Cryptococcys neoformans; sSe caracteriza por  afectar
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inicialmente pulmones y posteriormente se disemina a piel y
visceras, con una clara predileccién al SNC. La
criptococosis es uaa enfermedad cosmopélita. La via de
entrada es casi siempre respiratoria, sin embargo existen
casos de reportes cuté&neos primarios, que se inician por la
inoculacién a través de una solucién de continuidad. c.
negformang también puede ingresar por via oral (frutos,
leche), pero la lisozima salival y el pH &cido del estémago
lo inactivan la mayorfa de las veces. Por lo regular la
criptococosis es méds frecuente en el asexo femenino en una
relacién aproximada de 2:1, aunque en alqunos grupos de alto
riesgo como los enfermes infectados con el virus VIH, el
predominio es masculino hasta en 4:1. La enfermedad se
presenta entre la 3a y 5a década de la vida, habiendo
reportes desde recién nacidos hasta ancianos. El
padecimiento generalmente se presenta en pacientes
diabéticos, desnutridos, con lupus eritematoso sistémico,
leucemias, linfomas, SIDA, corticoterapia, etc. Con respecto
al diagnéstico de laboratorio, la toma de muestra dependeré
del tipo de criptococosis, por lo que puede manejarse
expectoracién, lavado bronquial, LCR, exudados, biopeias,
etc. El examen directo es de poca utilidad, porque mediante
esta técnica no se evidencia la cépsula y es posible
confundirlo con otros hongoe como gCandida 8p, pero con
frotis de tinta China se obtienen buenos resultadoa, ya gque
facilita la observacion del cuerpoc de la levadura y ‘la

capsula. (44)
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4.2.1 CRIPTOCOCOSIS DEL SNC

Datos reportados de 138 pacientes con SIDA que presentaban
criptococosis meningea aguda, fueron estudiados indicando
que el uso del fluconazol comparado con el de anfotericina B
mostraba poca eficacia., Mas alGn, otro estudio realizado con
21 pacientes con SIDA en la fase de un primer episodio de
criptococosis meningea, s6lo seis (43%) de 14 pacientes que
recibieron fluconazel (400 mg/diarios), por un periodo de 10
semanas, respondieron completamente o mejoraron, comparado
con aquéllos que habfan recibido tratamiento a base de
anfotericina B, de los cuales todos respondieron al
tratamiento. Sin embargo, se han reportado terapias exitosas
con fluconazol para criptococosis meningea, principalmente
en pacientes con SIDA, quienes han fallado al tratamiento
con anfotericina B y/o con 5-fluorocitosina. (72)

otro estudio comparativo del £luconazol (200 mg/diarios),
anfotericina B (0.3 mg/kg.diarios) con o sin 5—
fluorocitosina como terapia para la criptococosis meningea,
fue realizado por Galgiani. (73) Durante la seleccidn de los
pacientes se reunieron a 130 que, aparte de otros
padecimientos, sufrfan 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 pacientes gque

continuaron con la terapia, respondieron: 53% con f£luconazol
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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 respectoc a aquéllos
tratados con anfotericina B; por ello, esta serie de
resultados sugiere que el fluconazol no es el tratamiento
mids efectivo para algunos pacientes. No obstante en someros
estudios hechos a pacientes con SIDA ea de advertirse 1lo
contrario. Se analizé otro grupo constituido por 220
pacientes a fin de comparar el fluconazol (200 mg/d) Yy
.anfotericina B (1 mg/kg) utilizados como terapia preventiva
de enfermedades criptocéccicas. De 106 pacientes evaluados
se asignaron al azar 99 para recibir fluconazol, de ellos
s6lo 2 sufrieron recaldas, comparado con 13 pacientes que
también  sufrieron reci.clivun Y fueron tratados con
anfotericina B. Este andlisis comparativo del uso de tales
medicamentos demostré una mejor utilizacién del fluconazol.
En un estudio realizado por Sterns, (74) se observaron a 22
pacientes con SIDA quienes presentaban diferentes formas de
infecciones criptococéecicas, traténdolos con dosis de 50 &
400 mg/diarios de fluconazol. Los estudios de laboratorio se
elaboraron mensualmente: conteo de células sanguineas,
examen de las funciones hep&ticas, niveles séricos de
creatinina, de antigeno criptococéccico en suero '4

fluconazol en suero. Se practicé la puncién lumbar en los



pacientes que presentaban meningitis, cada 4 & 8 semanas,
para evualar el antigeno en el LCR. Siete pacientes, de los
cuales presentaron cultivos positivos y mostraban una
infecci6n aguda, 96lo en 4 hubo una respuesta clinica y
microbiolégica. Quince pacientes que habian sido tratados
con anfotericina B tanto para la meningitis (n=14), como
para neumonia (n=1), recibieron fluconazol como agente
profilactico, pero fracasé. Catorce pacientes no sufrieron
recaidas durante un periodo de 11 & 64 semanas de terapia
supresiva. Un paciente con meningitis recay6é después de un
tratamiento de 26 semanas. Fueron limitadas las reacciones
adversas que se presentaron, entre las que aparece
incremento en los niveles de enzimas hep&ticas. Estos
resultados muestran ser satisfactorios para garantizar
ensayos futuros con este agente antifdngico oral.

En otro estudio realizado por Dupont, (75) incluyé 20
pacientes con criptococosis meningea tratados con f£luconazol
como primera eleccién. Cuatro de ellos hablan sufrido
trasplante renal y 16 padecian SIDA. El cultive a partir de
LCR resulté positivo. Un paciente recayé y presentaba un
absceso en los gltteos con meningitis aséptica. Este
protocolo consistié en la administracién de una dosis de 400
mg de fluconazol en la primera dosis y 200 mg diarios por un
periodo de 2 meses., La puncién lumbar se practic6é a los 15,
30 y 60 dias de iniciado el tratamiento. Al dia 60 los
pacientes que s8se les detecté cultivo negativo en sus

andlisis se les cambi6é la dosis a 100 mg diarios durante la
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sobrevivencia de los pacientes. Drouhet, Leeming, Larsen,
Sugar y Marriott. (11,76,77,78,79) hicieron estudios

similares.

4.2.2 CRIPTOCOCOSIS CUTANEA

En un caso estudiado por Shuttleworth y cols, (80)
reportaron una dlcera de 3 meses de evolucién en el dorso
de la mano. A pesar del uso de varios antisépticos, 1la
Glcera se ensanchaba y tendia a hincharse. Habia recibido
prednisolona (10 mg/diarios) para el tratamiento de 1la
polimialgia reumdtica, cuatro afios antes. El diagnéstico de
la criptococosis cuténea se confirmé por medioc del
aislamiento de Cryptococcue pneoformans y asl se inicié el
tratamiento con fluconazol 200 mg diarioe, el cual se fue
disminuyendo a 100 mg diarios al cabo de 10 dias. Por medio
de raspado se obtuvieron cultivos después del periodo de
tratamiento, sin embargo 39 dias después del tratamiento no
ge identific6é ningGn hongo microacépicamente y tampoco se
obtuvieron cultivos, la lesién curé al dia 34 de terminada
la terapia. No se reportaron reacciones adversas o

anormalidades bioquimicas.
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4.2.3 CRIPTOCOCOSIS DISEMINADA

Como consecuencia en el incremento de pacientes con SIDA,
los cuales requieren tratamientos para la criptococosis, y
de los problemas ocasionados con los tratamientos
prolongados con anfotericina B, se ha pensado en una terapia
alternativa que sea eficaz y f&cil de administrar, lo cual
representa un dgran Treto. El1l £luconazol, es una nueva
alternativa.

Se realizé un estudio abierto y dirigido con £fluconazol
oral, como terapia supresiva en pacientes con SIDA y
criptococosis diseminada.

Se estudiaron 21 pacientes con SIDA, de los cuales,. 19
presentaban criptococosis meningea y fueron estudiados por
un periodec de 21 meses, los .cuales habian recibido
anfotericina B como primer tratamiento, entre 20 y 257 dias
antes de injiciar la terapia con fluconazol (dosis totales
entre 500 & 5080), y ocho pacientes también habian recibido
5-fluorocitosina. Después de la administracién de
anfotericina B para la criptococosis aguda diseminada y
antes de iniciar la terapia con fluconazol, se aislé
Cryptococcus neoformans de LCR en dos pacientes y de muestra
sanguinea en un paciente. El fluconazol fue administrado una
vez al dia, en dosis de 50 & 200 mg/diarios. Después de
iniciada la terapia con fluconazol, los resultados de los
cultivos obtenidos de sangre y LCR fueron negativos, a

excepcién del cultivo de un paciente teniendo como muestra
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LCR, el cual presenté una recaida en la semana 32 de
iniciada la terapia, a mediados del mes 11 (9 de 21 meses),
se encontré que 7 pacientes murieron, y 5 de los cuales no
tenfan evidencia de criptococosis aguda en el momento de
morir. Habian recaido 2 pacientes, sin embargo, 86lo un
paciente presenté cultivo ftingico positivo realizado de una
muestra de LCR. El seguimiento de un paciente se perdié
después de 5 meses de terapia y otro paciente ya no se pudo
evaluar. El fluconazol tuvo que descontinuarse sélo en un
paciente, el cual desarroll6 una trombicitopenia que se
resolvi6é cuando se suspendié el f&rmaco.

Se concluye que el fluconazol administrado por via oral
representa un avance significativo en el manejo de
criptococosis diseminada, el cual podrd ser utilizado como
terapia esupresiva por tiempos prolongados, en pacientes que
presentan estas infecciones flngicas por oportunistas y con

enfermedades subyacentes como SIDA. (81)
4.3 ASPERGIIOSIS

E)l término de aspergilosie involucra una serie de
enfermedades, todas ellas de tipo oportunista y son causadae
por algunas especies del género Aspergillug. Los
padecimentos mé&s frecuentes son aspergilosis: pulmonar,
diseminada, cuténea, ética, oftélmica y estados de
hipersensibilidad inmunolégica. La aspergilosis es una

enfermedad cosmopolita y ha sido reportada pr&cticamente en
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todas las partes del mundo. Debido a que los conidios de
Aspergillues se encuentran constantemente en el ambiente, la
principal via de ingreso al organismo es la respiratoria;
sin embargo, pueden adquirirse por traumatismos cuténeos. La
aspergilosis Bse presenta en igual proporcién en los dos
sexos; se ha visto en todas las edades, pero puede variar de
acuerdo a eu forma clinica. La mayoria de las veces la
aspergilosis estd ligada a factores predisponentes,
sobresalen: desnutricién, tuberculosis, abscesoc hepético
amibiano, etc; o se ha observado en pacientes
inmunocomprometidos por 1linfomas, leucemias, SIDA ¥y

corticoterapia. (44)

4.3.1 ASPERGYILOfXS PULMOMAR

Quist, (82) reporté un caso de neumonia padecida por una
mujer sana de 67 afios de edad y que fue producida por
aAspergiliue fumigatue, gque se traté exhaustivamente con
fluconazol. La paciente acudié al servicio médico con. los
sintomas de la enfermedad después de 4 & 5 semanas de
padecer fiebres de 38°C a 39°C y con accesos de tos sgeca.
Las condiciones de la paciente se deterioraban cada vez més,
apareciendo una pérdida constante de peso, asi como
incremento de la disnea. E1l diagnéstico de neumonia
producida por A. fumigatus sBe obtuvo por medioc de una
contrainmunoelectroforesis que mostraba un titulo elevado de

anticuerpos, y un subsecuente crecimiento de A. fumigatus



realizado en medio de cultivo para lavado bronquial. El
tratamiento se inicié con fluconazol 200 mg dos veces al
dia. La respuesta clinica con el decremento de fiebre y
mejorfa de las condiciones clinicas ocurrié pocos dias
después de iniciada la terapia. El tratamiento se
descontinué después de 15 dias, pero tuve gque ser
reincorporado porque se recrudecié la infeccién. Después de
otras 3 semanas m&s de tratamiento se logré la cura clinica.
No se observaron efectos colaterales o anormalidades en
resultades de laboratorio. La ausencia de una enfermedad
gsevera en esta paciente puede explicar la excelente
efectividad del f4rmaco. El se prefiere a otros agentes
antifangicos convencionales dada la ventaja de su
farmacocinética Y su amplio espectro como agente

antifGngico.
4.4 MISCELANEA
Se incluye un grupo de infecciones por hongos filamentosos
oportunistas, que raramente ocasionan micosis a diversos
niveles.
4.4.1 MUCORMICOBIS
Es una micosis causada por un grupo de hongos oportunistas

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

caracterizan por dar cuadros agudos rinocerebrales y
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pulmonares, que cursan con trombosis, invasién vascular e
infarto. Primordialmente se presenta en pacientes dabéticos
descompensados e inmunosuprimidos. La mucormicosis es una
enfermedad cosmopolita. La via de entrada es respiratoria en
la mayoria de los casos, pero también puede ser oral o
t.;ut:&nea. Se presenta con la miema frecuencia en ambos sexos
y 8se ha reportado en todas las edades, observéndose una
mayor incidencia en los adultos jévenes, entre la sequnda y
tercera década de la vida. Entre los factores predisponenets
encontramos: Diabetes mellitus descompensada, enfermedades

hemntolégicas, etc. (44)
Experliencias del £fluconaszol en estas micosis.

La mucormicosis pulmonar es una enfermedad rara que se
presenta generalmente en pacientes con enfermedad
hematolégica, (83) los cuales reciben terapia cltotéxica o
inmunosupresiva y casi siempre es fatal a las 2 semanas si
no se diagnostica a tiempo. En un estudio realizado por
Funada, (83) una mujer de 29 afios de edad, fue atendida de
una recaida producida por leucemia mielogénica, y que habia
estado en remisén por un periodo de 9 meses. Después de una
terapia intensiva antileucémica y una nefrostomia realizada
en el lado izquierdo y normalizacién de las funciones
renales, empezaron fiebres por arriba de 38°C, y la cuenta
de.granulocitos cay6 a 0/mm3, a la paciente se le administré

anfotericina B cuando aparecieron leucoplacas orales,
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deacontinuédndose esta terapia una semana después de haber
recibido una dosis de 295 mg. Se detect6é la mucormicosis en
el 1l6bulo superior del pulmén izquierdo en el dia 48. Se
administré fluconazol en forma intravenosa en un primer
ensayo a una dosis de 50 mg, seguido de una dosis de
300 mg/diarios disueltos en 500 ml de solucién salina
fisiolégica, que se administraba en un tiempo promedio
de 2 hrs. La cuenta de granulocitos del paciente ascendié a
2600/ mm3 en el dia 45, y al dia 59 la cuenta fue de
6860/ mm3. La tos seca, resequedad y dolor de pecho se
redujo en una escala clinica de moderado severo a ligero. El
fluconazol se continué por 28 dfas hasta que ocurrié la
muerte de la paciente. Cardiomegalia con perfusién
pericardiaca y hepatomegalia con ictericia se atribuyeron a
la infiltracién leucémica extremada. Los triazoles como el
fluconazol ejercen cierta actividad fungist&tica contra los
hongos Mugcorales; en esta paciente fue substituida la
anfotericina B por el fluconazol, porque este Oltimo tenia
la ventaja de poseer un tiempo de vida media m&s prolongado
en el plasma y por su baja unién a proteinas. Las mejorias
clinicas del paciente se debieron al fluconazol, no obstante
la concentracién plasmética subinhibitoria, y también, por
otro lado, el incremento de granulocitos jugé un papel muy
importante. El fluconazol mostré ser una alternativa més
suave que la anfotericina B, en el tratamiento de 1la

mucormicosis pulmonar.
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5. FPARMACOS QUE INFLUYEN EN LA RESPUESTA DEL FLUCOMAZOL

En un estudio de interaccién en hombres sanos, el fluconazol
aumentd el tiempo de protrombina después de la
administracién de warfarina. Aunque la magnitud del cambio
fue pequefia (12%), se recomienda una cuidadosa vigilancia
del tiempo de protrombina en pacientes que estén recibiendo
anticoagulantes del tipo de la cumarina.

Se ha demostrado que el uso del fluconazol prolonga el
tiempo de vida media de las sulfanilureas (clorpropamida,
glibenclamida, glipizida Y tolbutamida) cuando se
administran en forma concomitante a voluntarios sanos.
.Puede administrarse concomitantemente el fluconazol vy
sulfanilureas orales a pacientes diabéticos, peroc debera
tenerse en mente la posibilidad de episodiocs de
hipoglucemia.

Bn un estudio de interaccioén farmacocinética la
coadministracién de dosis maltiples de hidroclorot:ia.zida a
volunéarios sanos que recibian £luconazol, incrementé las
concentraciones plasmiticas 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 deberd tenerlo
presente.

La administracién conjunta de fluconazol y fenitoina puede
aumentar los niveles de fenitoina que es posible sean

clinicamente significativos. Si es necesario administrar



ambas drogas en forma concomitante, deberd&n vigilarse los
niveles de fenitoina y ajustar las dosis de fenitoina para
mantener los niveles terapéuticos.

Los estudios de interaccién farmacocinética con dosis
miltiples de fluconazol han demostrado, que dosis diarias de
50 mg no afectan los niveles de esteroides endégencs, o la
cinética de los anticonceptivos orales en mujeres; dosis de
100 mg diaries no afectan los niveles de ciclosporina en
pacientes con trasplante de médula 6gea; dosis de 200-400 mg
diarios no han tenido efecto clinico significativo en los
niveles de esteroides endégenos o en la respuesta al
estimulo de ACTH en varones voluntarios sanos, estas
conclusiocnes también se aplican a la dosis dnica de 150 mg.

Los estudios de interaccién han demostrado que cuando el
fluconazol oral se admninistra conjuntamente con alimentos,
cimetidina, antlé&cidos o después de la irradiacién corporal
total en casos de trasplante de médula Gsea, no se presentan
alteraciones en Bu absorcién que sean clinicamente
significativos. (84)

La administracién concomitante de fluconazol y rifampicina
produjo una reduccién del 25% en el érea bajo la curva y una
reduccién del 20% en la vida media del fluconazol en
pacientes que reciban rifampicina en forma concomitante,
Estos hallazgos han permitido realizar una comparacién entre
el ketoconazol y el fluconazol. La absorcién del fluconazol
ge . encuentra muy poco influida por alteraciones en el pH

g&strico. Por otro lado, los nivelee plasméticos de
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ketoconazol se encuentran marcadamente reducidos, cuando es
administrado con cimetidina o bicarbonato de sodio. En forma
més 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 eliminacién. Estos incluyen la antipirina
{reduccioén substancial en el tiempo de vida media con el
ketoconazol, y con el fluconazol dieminucién en el tiempo de
protrombina); anticonceptivos orales (manchado y adelanto
del sangrado con el ketoconazol y ningin efecto en la
cinética de estr6genas o progestégenos con el f£luconazol);
warfarina (probables efectos con el ketoconazol y
alteraciones en el tiempo de protrombina con el fiuconazol);
toibucamida (incremento de la concentracidn méxima y (AUC)
con el fluconazol, no se han- reportado efectos adversos con
el ketoconazol); testosterona (reduccién marcada de niveles
en circulacién seguidos de la administracion de ketoconazol,
efectos insignificantes después de 1la administracién de
fluconazol); ACTH (se encuentra marcadamente inhibido por el
ketoconazol, no se hullan>e£ectos claros con el fluconazol);
ciclosporina A (niveles significativamente incrementados en
suero y prolongacién de la vida media con el ketoconazol,
efectos insignificantes con el fluconazol); y fenitoina
{(incremento substancial de la (AUC) asociado con el
fluconazol. La coadministracién de fenitoina y ketoconazol
altera la disposicién de ambos féarmacos. Finalmente 1a

administracién concurrente de fluconazol y rifampicina
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resulta un decremento de la (AUC) en un 23% del fluconazol,
por otro lado la administracién concurrente de rifampicina y
ketoconazol resulta un decremento marcado en los niveles de
ketoconazol (80%), resultando la recomendacién de no
administrar rifamplcina con ketoconazol. Sin embargo, el
fluconazol se ha asociado con una interaccion significativa
con fA&rmacos, cuando se administra en concentraciones
elevadas (200 mg), el perfil del fluconazol es méAs exitoso,
comparado con el ketoconazol. Rsl el uso del fluconazol se
encuentra menos afectado por las interacciones con otros

farmacos comparado con el ketoconazol. (11,85,86)

6. ESTUDIOS PROFILACTICOS CON EL FLUCONAROL

£l fluccnazol se ha empleado como agente profildctico contra
infecciones fidngicas en pacientes altamente suaceptibles,
como aquéllos que presentan céncer y dque constantemente
reciben terapias citot6xicas, asi como loe que han sufrido
trasplantes y recientemente los que est4n infectados por el
virue de la inmunodeficiencia humana (SIDA); teniendo en
comin todos estos pacientes un grado elevado de
inmunosupresién. Se mencionan algunos estudios donde el
fluconazol ha sido empleado como terapia profilactica en
pacientes inmunocomprometidos susceptibles a infecciones

fdngicas.
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En un estudio realizado por Conti y cols, (87) evaluaron
tres pacientes con trasplante pancresdtico y/o renal, los
cuales habian sido tratados con ketoconazol como
profildctico antimicético, sin embargo, los pacientes
reportaban un grado elevado de nefrocitotoxicidad por lo
cual se cambié el agente antiftingico por fluconazol.

Se encontr6 que el agente patégeno era Candida albicans en
dos pacientes y Cryptococcus neoformane en el tercer
paciente. Dos pacientes habian sido tratados con
anfotericina B, sin embargo, no respondieron al tratamiento,
por lo cual se inicié la terapia con 100 & 200 mg/diarios de
fluconazol ajustando la dosis de acuerdo a la depuracién de
la creatinina. La infeccién se elimin6 de 20 a 28 dias de
tratamiento con fluconazol.

El fluconazol mostr6 poca toxicidad y una influencia minima
en la farmacocinética de la ciclosporina A. El sinergismo
que se presenta entre el fluconazol y la ciclosporina A, no
manifiesta valores significativoes. Por 1lo cual, al
tratamiento con fluconazol en trees pacientes permitié el
tratamiento antifingico de por vida con la terapia
inmunosupresiva y preservar el alotrasplante.

En un estudio realizado por Bernard y cola, (88) se
estudiaron 20 pacientes, 10 de los cuales se encontraban
infectados con el virus de la inmunodeficiencia adgquirida
(SIDA); dichos pacientes fueron tratados con flucocnazol en
la prevencisn de candidosis, histoplasmosis -3

criptococosis, de los pacientes que Be encontraban
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infectados por Candida gp, dos eran septicémicos, siete
presentaban infeccién en las viae urinarias, dos presentaban
infeccidén bronquial, cinco presentaban candidosis esofAgica,
dos infeccién dvea, dos con infeccién tisular y un paciente
presentaba infeccién de 1localizacién indeterminada. Los
pacientes que presentaban septicemia recibieron una dosis
inicial de 400 mg/diarios de fluconazol tanto por via oral
como por via intravenocsa, el resto del grupo recibié 200
mg/diarios de fluconazol y posteriormente todos los
pacientes recibieron 100 & 200 mg/diarios de £fluconazol
durante un periodo que fluctuaba entre 28 y 70 dilas. A los
pacientes que presentaban criptococosis se les administré
400 mg/diarios de fluconazol por via intravenosa durante 8
semanas. Los resultados encontrados en todos los pacientes
fueron favorables, sin embargo, fallé el tratamiento en un
paciente con candidoeis diseminada y en tres pacientes con
(SIDA) que presentaban candidosis digestiva. Los cultivos
urinarios de pacientes con histoplasmosis fueron positivos
después de 75 dfas de tratamiento con fluconazol. Por otro
lado se encontré que dos pacientes que presentaban
criptococosis meningea, tuvieron que retornar al tratamiento
estdndar por la presencia de cultivos positivos. En dos
pacientes los cutivos de orina y LCR fueron negativos
después de 3 semanas, sin embargo, un paciente recayé un mes

después de haber terminado con la terapia.



92

El £fluconazol produce buena respuesta en pacientes con
infecciones ffingicas sistémicas, sin embargo, el tratamiento
no erradicé el agente patégeno en todos los casos.

La candidosis orofaringea se encuentra presente en un 25 &
30% de pacientes hospitalizados que reciben quimioterapia .
En un estudio realizado por Bodey G P y qols, (89) se evalus
la eficacia profilé&ctica 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 fluconazol 50 mg/diarios o placebo
durante su hospitalizacién, por un minimo de 4 eemanas. Se
realizaron cultivos obcénidoa de la garganta antes de
iniciar la terapia y cada dos veces a la semana, asi como un
raspado de las lepiones con el fin de encontrar hifas. Los
pacientes de cada grupo presentaban caracteristicas
similarea como edad, sexo, enfermedad principal, terapia
concurrente y neutropenia.

La candidosis orofaringea se desarrollSé en 28 & 54% de los
pacientes tratados con Pplacebo y en 2 de los pacientes
tratados con fluconazol. Entre los pacientes que se
encontraban colonizados por Candida se encontréd que 58% de
éatos tratados con placebo y 3% de los pacientes tratados
con fluconazol desarrollaron 1la infeccién. Entre los
pacientes que no se encontraban colonizados antes de iniciar
la terapia 25% de 28 pacientes tratados con placebo
subsecuentemente adquirieron ¢andida, comparado con 3% de

log 29 pacientes tratados con fluconazol.
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El fluconazol es un agente profil&ctico efective para la
candidosis orofaringea en pacientes con céncer, ya que
frecuentemente se encuentran colonizados por cCandida

mientras reciben quimioterapia o radioterapia.

En la mayoria de los pacientes granulocitopénicos, empiezan
a nser colonizados con hongos levaduriformes, los cuales
pueden conducir a infecciones invasivas. La profilaxis con
anfotericina B (suspensién y tabletas) efectivamente suprime
la colonizacién qe hongos levaduriformes y subsecuentemente
de infecciones, pero presenta un sabor muy desagradable
adem&s de requerirse dosis muy elevadas. En un estudio
realizado por Dekker y cola. (90) se aeleccions el
fluconazol como terapia alternativa, donde se evaluaron 19
pacientes granulocitopénicos, a los cuales se les administré
50 mg/diarios de fluconazol (9 pacientes) o 200 mg de
anfotericina B (tabletas o suspensi6n) (10 pacientes). A
todos los pacientes ese les administré ciprofloxacina para la
prevencién de infecciones bacterianas. De los paclientes
tratados con fluconazol 3 adquirieron la infeccién y 7
presentaban cuadros febriles sin explicacién. Empezaron a
ser colonizados cinco pacientes por el hongo levaduriforme y
tres pacientes presentaron Candida albicans en forma
transitoria. Entre los pacientes tratados con anfotericina
B, sliete adquirieron la infeccién, 3 presentaban cuadroe
febriles sin explicacién, y uno se presumia que tuviera

neumonia fongica. Se encontr6é 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 fluconazol es una alternativa muy buena en la prevencién
de infecciones fangicaes comparado con la anfotericina B. En
el grupo tratado con fluconazol se encontré un nimero mayor
de colonizaciones por Candida krusei y Terulopsie glabrata;
en conclusién el grupo tratado con fluconazol no desarrolld
infecciones, ademds de que fue bien tolerado.

En otro estudio realizado por Robinson PA y cols. (91) se
obgervé la eficacia y seguridad del fluconazol en pacientes
con infecciones flngicas muy severas, los cuales no podian
ser controlados con otras terapias antifingicas sistémicas.
Se administré una dosis Gnica de 400 mg de fluconazol a 232
pacientes, sequida por una dosis de 200 mg una vez al dia,
(en caso de que el paciente se encontrara indispuesto para
recibir cdpsulas se le administraba el farmaco por medio de
una suspensién o bien por via intravenosa). En éaso de que
‘la depuracién de la creatinina se reportara alterada, la
dosis del fd&rmaco podia ser disminuida o bien la dosis podia
ser doblada en caso de no obsexrvarse mejoria terapéutica.
Las infecciones que B8e encontraban era criptococosis,
coccidioidomicosis o candidosis, adémas de que los pacientes
presentaban enfermedades principales como (SIDA).

Se reporté una cura o mejorfa clinica en 74% de los
pacientes que presentaban criptococosis aguda, sin embargo,

9 pacientes que habian mostrado mejoria fallaron. La
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respuesta fue répida y tendié a ser mejor en pacientes que
no presentaban (SIDA), ocurrieron mejoria clinica en 23 de
los 30 pacientes con coccidioidomicosis y en 10 pacientes de
14 que tenian candidosis, uno de dos pacientes con
histoplasmosis mostré una mejoria clinica durante la terapia
al cual se le administré 200 mg/diarios de fluconazol; un
paciente con cromomicosis mostré una mejoria clinica minima
después de 56 dias de tratamiento con fluconazol. Los
pacientes que previamente habian recibido anfotericina B,
cuando se les cambié la terapia por fluconazol 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
anomalfas de las funciones renales, estudios asimilares

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

7. I:BRSPBCTIVAE PEL FLUCOMAROL

.Las micosis son una de las infecciones m4s frecuentes en los
pacientes con céncer, trasplantes, SIDA Yy aquéllos gque
reciben quimioterapia o radioterapia.

£l tratamieno de las micosis era inicialmente tratado con
anfotericina B, nistatina, S5-fluorocitosina e imidazoles
como clotrimazol, miconazol y ketoconazol, los triazoles son
en la actualidad los agentes antifangicos que presentan

grandes ventajas, destacando entre estos el fluconazol, que
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ha demostrado ser un agente muy prometedor en el tratamiento
de las infecciones causadas por Cryptocpccus y Landida en
pacientes que presentan algtn proceso inmunosupresiva.

El fluconazol, un nuevo derivado del grupo de los triazoles,
es un potente y especifico inhibidor de la sintesis del
ergosterol, el cual ha mostrade buena actividad *in vivo",
donde se han utilizade como modelo a diversos animales.

Se piensa que el perfil ideal de un f&rmaco antimicético

debe cumplir con los siguientes par&metros:

Amplio eepectro.
- Fungicida.

- No desarrolle reaistencia.

1

Diaponible en forma oral e intravenosa

Excelente difusién tisular.

1

Presente niveles alevados en LCR.

Alta concentracién en orina,

Sin efectos colaterales.
- Minima interaccion con férmacos.
- Uso terapéutico,

- Uso profilé&ctico.

Bajo costo.

El fluconazol est& indicado en el tratamiento de candidosis
vaginal, esofégica, sistémica, para infecciones
criptocéceicas, incluyendo criptococoais meningea, e

infecciones en otras localizaciones.



97

Es un agente fungicida frente a la mayoria de las cepas de
Candida albicans y Cryptococcus neoformans, ein embargo, en
cepas de T. glabrata y C. krysei ha mostrado poca actividad
come agente fungicida, al igual que en cepas de Aspergillus
fumigatue .

El lanzamiento del fé&rmaco al mercado es muy reciente por lo
que a(n no existen reportes de cepas que hayan desarrollado
resistencia al farmaco.

El férmaco est& disponible en preparaci6n oral (tanto en
clpsula como en polvo para preparar suspensién) y en
infusién de aplicacién por via intravenosa.

Alcanza buena penetracit6n en todos los tejidos y £luidos
corporales estudiados . Los niveles de fluconazol en saliva
Yy esputo eon similares a2 los niveles que se encuentran en
plaema. El €£luconazol alcanza 6rganos blancos comnmente

infectados por C. albicang y C. necoformans entre los gue se

encuentran:

- Higado - Rifi6n — Humor vitreo
- Bazo - Cerebro - Corocides
~ Pulmén -~ Cerebelo

Los niveles de fluconazol en LCR son de aproximadamente 80%
de los correspondientes en plasma.

La excrecién en su mayoria es por via renal, encontrdndose
80% de la dosis administrada del férmaco en orina come droga

no metabolizada.
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El fluconazol es generalmente bien tolerado. Los efectos

darios mds cc te asociados con el tratamiento del

fluconazol, son sintomas relacionados con el tracto
gastrointestinal y en el siguiente término, el efecto
secundario m&s frecuente que s8e presenté fue el rash
cuténeo.

Estudios de interaccién han demostrado que el fluconazol
administrado diariamente a dosis de 50 mg no afecta 1los
niveles de esteroides enddégenos, la cinética de
anticonceptivos orales o el metabolismo de la antipirina,
Sin embargo, se ha observado interaccién con los siguientes

compuestos:

- Sulfanilureas.

- Hidroclorotiazidina
- Fenitoina.

— Warfarina.

- Rifampicina

El fluconazol ha mostrade ser activo en infecciones
micéticas causadas por: Candida s8R, £. neoformans,
Micosporum sp y Trxichopyton sp Yy también presenta actividad
en micosis endémicas causadas por Blastomyceg dermatiditis,
Coccidioides immitio e Histoplapma copsulatum.

El ‘fdrmaco muestra ser efectivo en el tratamiento de las

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

tratamientos citotéxicos o por radioterapia.

Por otro lado encontramos que el fluconazol es un .
agente antifingico muy costoso, 30 tabletas de 100 mg
tienen un costo farmacéutico de $206.25 dblares, de
acuerdo al precio promedio de mayoreo en el 1libro
rojo, con fecha mayo 1990 y 6 viales de 200 mg de
fluconazol para uso intravenoso tiene un <costo de
$487.50 déblares.

Con toda la informaci6n anterior encontramos que el
fluconazol es un agente antiftngico que presenta grandes
ventajas, va que cumple en varios puntos con el
perfil de un f&rmaco ideal antimicético, por 1lo cual
el fluconazol muestra grandes perspectivas a futuro.

(11, 72)

8. RESUMEN

Se enunciarén las propiedades més importantes del
fluconazol, incluyendo sus indicaciones Y
contraindicaciones del fé&rmaco, todo eséo se incluirs
en forma de cuados sinépticos y un breve resumen
para mostrar en forma mée clara y accesible esta

informacioén.
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Fluconazol

El fluconazol, un nuevo derivado del grupo de los
triazélicos, es el resultado de un trabajo de
investigacitén, cuyoc objetivo fue el de sintetizar un
agente de amplio espectro, que fuera activo tanto por
via oral como intravenosa, Y B8e empleard tanto en

micosis superficiales como sistémicas.
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FLUCONAZOL INDICADO EN:

Criptococosis - meningea y aytraneuronal
prevencion de recaidus on
pacientes cun SIDA.

Candidosis

sistemnica . candidemia, peritonitis,
otros,

Candidosis

mucocutanoea: orofaringea, esofagica, otros.

Profilaxis. an pacientes con cancer Que sufren
terapia citotoxica, quimioterapia o
radloterapia.

El fluconazol est4& indicado en:

* Tratamiento de criptococosis, tanto meningea como

extraneuronal.

* Prevencién de recaidas producidas por infecciones
criptoct6eccicas en pacientes con SIDA/CRS.

* Candidemia, peritonitis y otras infecclones causada
por especies de Candida,

* Candidosis mucocuténea, incluyendo la orofaringea,
asoffgica, mucocuténea crénica y oral crénica atréfica.

* Como agente profildctico en pacientes con c&ncer, que
se encuentran altamente predispuestos a las infecciones
fangicas como resultado de terapias citotéxicas,

quimioterapia o radioterapia.



FLUCONAZOL. INDICADO EN:

Criptococosis : meningea y extraneuronal,
prevenclon de racaidas en
pacientas con SIDA.

Candidosis

sistémica ’ candidemia, peritonitis,
otros.,

Candidosis

mucocutdnea: orolaringea, esofagica, otros.

Profilaxis: en paciantes con cancer que sufran
terapia citotérica, quimioterapia o

radioterapia.

*

*

El fluconazol estd indicado en:
Tratamiento de criptococosis, tanto meningea como
extraneuronal.
Prevencién de recaidas producidas por infecciones
criptocéccicas en pacientes con SIDA/CRS.
Candidemia, peritonitis y otras infecclones causada
por eepecies de Candida,

Candidosis mucocuténea, incluyendo la orofaringea,

.esofégica, mucocuténea crénica y oral cronica atréfica.

Como agente profiléctico en pacientes con céncer, que
se encuentran altamente predispuestos a las infecciones
fingicas como resultado de terapias citot6xicas,

quimioterapia o radioterapia.
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PARAMETROS DE USO PARA EL FLUCONAZOL

Contraidicado en: pacientes con hipersensibilidad
al farmaco o compuestos triazoles.

Precauciones:

Durante e/ embarazo: informacion disponible limitada.
debera evitarse su uso durante €l embarazo

Durante la lactancia: Informacién disponible limitada.
no se recomienda su uso durante la lactancia

En nifios: informacion disponible imitada.

no se regomienda su uso en nifos menores
de 18 anos.

El fluconazol no deberd aer administrado a pacientes
sensibles al f&rmaco o con hipersensibilidad conocida a
triazoles.

por la poca informacién que existe no debe eer
administrado durante el embarazo o lactancia, o en nifios
menores de 16 afios de edad, a menos de gque el beneficio
pobrepase el riesgo o dque no exista algdn otro agente

como alternativa.
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DOSIFICACION DEL FLUCONAZOL.

Cral: capsuias: - B0 mé
100 mg
160 mg
200 mg

Intravenosa:  solucion salina: 2 mg/mi

25-20 ml

Rango de dosis: 50-400 mg/diarios

El fluconazol puede ser administrado tanto por via oral

como intravenosa y 6e encuentra disponible en

aiguientes presentaciones:

oral: cépsulas 50 mg
100 mg

150 mg

200 mg
Intravenosa: infusién salina 2 mg/ml
25-200 m}

Rango de dosis: 50~400 mg/diarios

las
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PERFIL FARMACOQCINETICO.

* Alta biodisponlbilidad (30%)
* Absorcion raplda con y sin alimento.
* Alta distribucion del tarmaco (0.7-0.8 L/kg)

* Penetracion extensa en tejidos y tluldos del cuerp6

-aspuio -salive
“LCR -tluido paritoneat
-orina -1eido vaginal

*Eliminacion principal por rifiones (80% de excreclon
sin cambios).
* Vida media de 30 hrs,

*Baja union a proteinas (12%).

El fluconazol es bien absorbide, después de una
adminjstracién oral su biodisponibilidad sjistémica es del
90%. La absorcién no se encuentra afectada por la ingesta
concomitante de alimento. Bl farmaco se distribuye
ampliamente (0.7 - 0.8 1/Kg) con buena pehecrucion en todos
los fluidos del organismo estudiados, con valores similares
a los encontrados en el plasma.

La principal ruta de excrecién es la renal, apareciendo en
orina como férmaco no metabolizado aproximadamente 80% de la
doeis administrada. La concentracién méxima 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 unién a proteinas

es muy baja (11 -12%).



FLUCONAZOL Y TERAPIA CONCOMITANTE.

* No se ha observado dafio clinico
significativo en su absorcion con:

-Comida
~Cimetidina
-Antiacidos

-irradiacion total del cuerpo

gstudios de interacciém han demostrado que cuando el
farmaco se administra por via oral y se realiza junto
con la ingesta de alimento, cimetidina, antidcidos o
seguida de ITC (irradiacién total del cuerpo para
transplante de médula 6sea) no existe ningtn problema de

caracter clinico en la absorcién del fluconazol.
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ABSORCION DE FLUCONAZOL NO INTERFERIDA POR LA
INGESTA DE ALIMENTOS

La conceantracion promedio de! Fluconazol an el plasma de 12
voluntarlos, después de la administraclon de 50 mg orales an
ayuno y después de la comida.

Concentracion del Fluconszol {mg/L)

126
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La sbsorcién del fluconazol no ee intertlere por la

ingesta concomitante de alimento.
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PUEDE SER UTILIZADO CON TERAPIA CONCOMITANTE

INTERACCIONES ESTUDIADAS:
NO INTERFERIDO CON:
* Anticonceptivos orales (50 mg/diarios en dosis maltiples)
* Ciclosporina A (100 mg/diarios en dosis multiples)
* Antipiring (50 mg/diarios en dosis mditiples)
INTERFERIDO CON:
* Rifampicina - Aumenta la depuracion del Fluconazol
* Wartarina - Aumenta la depuracién del Fluconazal
* Sulfanilureas orales - disminuye la depuracién de las
sulfanilureas.
* La Hidroclorotiaziding - incrementa la concentracion de
Fluconazol en plasma ’

* Fenltoina - disminuye depuracion de Fenitoina

gstudios de interaccisén han demostrado que el
fluconazol administrado diariamente a dosis de 50
mg no afecta los niveles de esteroides endSgenos,
la cinética de anticonceptivos orales o el
metabolismo de la antipirina.

sin embargo, se ha observado interaccién con 1los
siguientes compuestos:

« gulfanilureas orales: (Depuracién de las
pulfanilureas decrementado).

« En individuos voluntarios gque recibieron dosis
miltiples de hidroclorotiazidina con f£luconazol,
los niveles plasméticos de fluconazel 8e

incrementaron en un 408%.
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* La co-administracién de fluconazol y fenitoina
puede incrementar los niveles de fenitoina a
niveles clinicamente significativos.

* El fluconazol administrado en dosis darias de
200 mg durante 14 dias incrementa el tiempo de
protrombina después de la administracién de
warfarina en hombres sanos.

* En la administracién concomitante de fluconazol
y vrifampicina, el tiempo de vida media del
fluconazol fue 20% menor. Elevadas concentraciones
de fluconazol serdn necesarias cuando los

pacientes estén siendo tratados con rifampicina.
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FARMACOLOGIA DEL FLUCONAZOL

EFECTOS HORMONALES
No interfiere con el metabolismo de:
toslosterona
estrogeno
progestagseno
otros esteroides
Los niveles plasmaéaticos de:

Testosterona; cortisol basal y ACTH se
encuentran alectados después de una
dosls dlaria da 400 mg durante 14 dias

El fluconazol administrado S0 mg/diarios por mds de 28
diaa, se ha observado que no afecta el metabolismo de la
testosterona, estrégenos, progestigsna Y otros
esteroides. La concentracién de testosterona en plasma,
cortisol basal y ACTH no se encuentran alteradas despué‘s

de una administracién diaria de 400 mg durante 14 dias.
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Eficacia clinica del Fluconazol en
candidosis orofaringea

(n=187)

w“

Falla

ne
Melorla

Estudios completos donde se evaluaron 187 pacientes con
candidosis orofaringea, demostraron que el fluconazol
administrado 50 mg una vez al dia alcanza un promedio de
95% de respuesta clinica (respuesta micolégica de 93%).
La respuesta clinica incluye la cura de pacientes (848%)

y agquéllos que sélo mejoraron (11%).
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Eficacia clinica del Fluconazol en
candidosis esofagica.

(n=24)
799
Cura

1T
Falla

Mejoria

El fluconazol ha demostrado que es efectivo en pacientes

con candidosis mucocuténea, en aquellos sitios que

involucran 1la orofaringe, incluyendo la candidosis

esofdgica, donde Be atribuye una cura del 79% (n=24).
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Eficacia clinica del Fluconazol en
candidosis broncopulmonar

Cura
7

(n=25)

Melorfa

Falla

El fluconazol ha demostrado que es efectivo en pacientes
con candidosis mucocutdnea, en aquellos sitica que
involucran la orofaringe, incluyendo 1a candidosis
broncopulmonar donde sge atribuye una cura del 72%

(n=25).



Eficacia clinica del Fluconazol en
candidosis del tracto urinario

(n=30}

— e o

Falla

3%
Majoria

El fluconazol ha demostrado que es efectivo en pacientes
con candidosis en el tracto urinario los cuales curaron

después del tratamiento con fluconazol (n=30).
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Eficacia del Fluconazol
en candidemia

Sura

Cura

S A

Falla

Falla

Clinica Micoldgica

{n=18) {n=15)

g1 fluconazol ha demostrado ser efectivo en candidoeis
sistémica, incluyendo candidemia (n=16), con 75% de cura

clinica, 87% de cura micolégica.



Eficacia clinica de! Fluconazol en
peritonitis por Candida

76% 76%
Cura A Cura
B Recalda
25%
. "% . . Falla
Clinica Falla Micoldgica
(n=8) {n=8})

El £luconazol ha demostrado eer efectivo en el
tratamiento de peritonitis (n=9) con una cura clinica

del 78% y una cura micolégica del 75%.



Eficacia del Fluconazol en
criptococosis meningea aguda

{n+44) (dosls diaria> 160 mg, duracién promedio=42dias)
a1, Enremision
{Cultiva de LCR
negaitvo. Desaparicion de
signos/siniomanj

NN
Meloria 10% [\
{Cultivo negativo en LCR
signos/sintomas estables
o so observa mejarial
20% Latencia
{Cultivo pasitivo en LCR

Falla  23% signosssintomas sa
{Entormedad criptococcica encunniran estables o
meninges pragresiva) 80 obsarva mejoria)

La manifestaclén m&s comtn y severa causada por el hongo
cryptogcoccus neofeormans es la infeccién meningea. En 6
estudios, 44 pacientes evaluados recibleron dosis de
fluconazol > 150 mg/diarios, durante un promedio de 42
dias, durante la confirmacién micolégica de la actividad
fdngica. Bata gré&fica de plie ilustra la gama de
resultados:

8e encontrd 41% en remisidén (desaparicién de los
signos/sintomas), 16% de mejorias (estabilidad o mejoria
de los seignos/sintomas), 20% en estado de latencia
(estabilidad o mejorfe de signoa/sintomas) y 23% sin

éxito.
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Eficacla del Fluconazol en la prevencién
de recaidas por criptococosis meningea.

En paclentes con SIDA:

Exiton n. dosla (mosd)  duracién
98% 55 100 - 200 240 pt mesas
Q3% 14

50 - 200 11 - 64 semanas
82% 11 50 - 200 8 - 21 meses

En tres estudios realizados por peparado, la
eficacia del f£luconazol en 1la prevencién de
recaidas de criptococosis meningea en pacientes
con SIDA, presenté un rango de B82% a 98% con una

terapia cuya duracién fue de 21 meses.
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Eficacla clinica del Fluconazol como agente profilactico
para Infecci i en i con

Promedio de fallas ciinicas
28%

%

P

Placebo Fluconazol

La eficacia del fluconazol como profildctico ante las
infecciones faingicas en pacientes con céncer ha sido
demostrado en un estudio de evaluacién comparativa doble
ciego, utilizando placebo como control en 135 pacientes
con tumor 86lideo y linfoma, los cuales asistian a
radioterapia o quimioterapia.

A los pacientes que ase les administré tanto fluconazol
50 mg/diarios o placebo, durante el tratamiento
(promedio 9 dias); los resultados demostraron los
siguiente: 4% de recaidas (n=69) en el grupo tratado con

fluconazol y 26% (n=66) en el grupo tratado con placebo.
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Pertil de efectos colaterales

Incidencia de efectos colaterales con Fluconazol

Total de incidencias
(n=3,322)

9.5%

Aproximadamente 1.1% (de 2.653 pacientes evaluahles)
se retiraron por la presencia de elaclos colaterales
* Los efectos colaterales mds comunes fueron nduseas

(2.4%), dofor abdominal (16%) y dolor de cabeza (1.3%).
= Anormatidades hepaticas

£l fluconazol es generalmente blen tolerado con Ppocos

efectos colaterales. En algunos pacientes, principalemente

en aguéllos con enfermedades como SIDA, céncer, etc. Algunas .

anormalidades en las funciones del higado han aido
observadas con el fluconazol y con f&rmacos similares, sin
embargo estos episodios son pocos y la pignificacia clinica
e interrelacién con el tratamiento es incierta; informacién
obtenida de 3322 pacientes, demostré incidencia total de
efectos colaterales de 9.5% ocasionados por el fluconazol.
pe estos, aproximadamente 1.1% de 2653 pacientes &e

retiraron debido a efectos colaterales.



Dosis y administracién

Candidosis mucocutanea: 50mg una vez al dia
* Qrolaringea: 7 a 14 dias (sl es necesario se puede
utilizar, an compromiso Inmune severo)
* En casos dificlios, la dosis se puede Incrementar

& 100rng/dlarios

Las infecciones invasivas por Cangids:

En e! primer dia administrar 400 mg
postariormente 200 mg una vez al dia.

* l.a dosls se pusde incrementar a 400 mg diarios

* La duraclén ests basada en ia respuesta clinica

El £fluconazol 8e encuentra dieponible tanto en forma
oral como intravenosa. Para candidosis orofaringea la
dosis usual es de 50 mg una vez al dia, durante un
periodo de 7-14 dfas. Sin embargo, si el paciente se
encuentra severamente inmunocomprometido, el tratamiento
se puede continuar por periodos larges. En casos
diffciles 1la dosis puede sger incrementada a 100
mg/diarios. En infecciones sitémicas por Candida, la
dosis recomendada es de 400 mg en el primer dia, seguido
por dosls de 200 mg. La duracién de la dosis esté& basada
en la reepuesta clinica, sin embargo, esto pueds, si es

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

Criptococosis meningea e infacciones cr/'prococcicas
en otros slitios: 400mg el primer dia, y 200—400mg
los dias subsecuentes.

* L.a duracién para ia criptococosis meningea es minimo de:

6 2 8 semanas,

* La duracion esta basada en la respuesta ciinica y ‘mico-

l6glca.

La dosis usual para la criptococo.ais meningea e
infecciones criptocéccicas en otra localizacién del
cuerpo es 400 mg en el primer dia, seguida por 200-400
mg una vez al dia, asi como, en las infecciones por
Candida, la duracién del tratamiento para las
infecciones criptocéccicas depende de la mejorfa clinica
y respussta micolégica, pero es generalmente de 6-8

semanas para la criptococosis meningea.
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Dosis y administracién

Prevencién de recaidas de criptococosis manzngea
en pacientes con SIDA: 2

por lo menos 100 mg una vez al
dia en forma indefinida.

‘Despues de una terapla intensa.

La prevencidn de recasdas criptococdéccicas meningeas en
pacientes con SIDA, podr& ser iniciada solamente después
de un tratamiento exhaustivo con fluconazol. En este
grupo de pacientes puede ser administrado en forma

indefinida a dosis diarias con al mencs 100 mg.
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Dosis y administracion

Comao profilactico en pacientes con enfermedad
maligna: 50mg una vez &l dia.

* Mientras que el paciente se encuentra en riesgo k
como consecusncla de recibir terapia citotoxica
quimioterapia o radioterapia.

En los pacientes con alguna enfermedad maligna que @e
encuentran en riesgo de desarrollar alguna infeccion
fangica como consecuencia de recibir terapia citotéxica
o radioterapia. El fluconazol puede ser administrado

como terapia profildctica a dosis de 50 mg/diarios.
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Aluste de dosis en pacientes con dafio renal

Dneis normal durante el 1er y 20. dia

de tratamiento, daspués ajuste del intervalo o de
la dosis basado en la depuracién de la creatinina

Denuracion de la creatinina (mi/min} Intervalo de dosis/dosie diarla

»40 24h dosls normal
21-40 48h o 1/2 dosis normal
10-20 72h o 1/3 dosle normal

Como el fluconazol es eliminado principalmenté por via
urinaria como f&rmaco no biotransformado, son necesarios
ajustes en cualquiera de las dosis o intervalos de dosis
para pacientes con dafio renal;se deberd administrar
doeis normales durante el primero y segundo dia de
tratamiento. De ahi en adelante, los intervalos de
dosis, o la dosis diaria, deber4 geer modificada de
acuerdo a la depuracién de la creatinina como se muestra

en la tabla.
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SUMARIO

* Indicado para candidosis y criptococosis

* Disponible en forma oral e intravenosa’
* Apbsorcidon completa y segura.

* La dosis diarla es la misma tanto por via oral como
intravenosa

* El rango de dosis es: 50 -400mg diarios
* Pertit seguro y favorable

* Los alactos colaterales son principalmente del tracto
gastrointastinal

En resumen, la principal indicacién sistémica para el
fluconazol es para el tratamiento de infecciones por
Candida vy Cryptoceccua.

El fluconazol se encuentra disponible en forma oral,
como "intravenosa, la absorcitn es précticamente completa
y no se encuentra afectada por la absorcién de factores
tales como alimentos, uso concomitante de otros férmacos
e irradiacién total del cuerpo. La dosis diarls es la
misma para la administracién tanto oral como
intravenosa. Tiene un rango de dosis entre
50~400 mg/diarioa, con poca incidencia de dafios
colaterales y los sintomas m&s comunes son aguellos

relacionados con el tracto gastrointestinal.
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9. CONCLUSIONES

En el tratamiento de las micosis causadas por agentes
oportunistas, se han empleado un gran ntmero de drogas
antifdngicas, entre las que se pueden mencionar la
nistatina, anfotericina B, 5-fluorocitosina, etc.

La mayoria de estas sustancias presentan el
inconveniente de dar resultados muy desordenados, debido

a la particularidad presentada en los pacientes.

De acuerdo a nuestra consulta bibliogrdafica, concluimos
que el fluconazol es dtil para el tratamiento de las
micosis causadas por oportunistas, debido a que en
general tisne un amplio espectro de accién, adecuadas
vias de administracién, pocos efectos colaterales, su
utilizacién puede ser durante periodos cortoe y largos,
pregenta poca interaccién con fArmacos con 8délo el

inconvenlente de un elevado costo econémico.

Bs un antimicético adecuado para los diversos tipos de
candidosis, particularmente en la candidosis
mucocuténea, debido a que resuelve el cuadro clinico con
una sola dosis, lo que disminuye los efectos

colaterales, también se reporta buena accién en la
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candidosis pulmonar y visceral, y es una terapia ideal

para los casos asoclados con VIH.

El fluconazol es una nueva espectativa en el tratamiento
de 1la criptococosis, en particular en la variedad
meningea, porque alcanza niveles adecuados en meninges,
Y ya que la via de administracién puede ser tanto oral
como intravenosa, lo cual representa una ventaja
comparativamente con otros farmacos como la

anfotericina B.

En el tratamiento de aspergilosis y mucormicosis se ha
reportado poco éxito terapéutico, sin embargo es

necesario mayor estudio.

El fluconazol, es un antifdngico adecuade para uso
profildctico en pacientes con alto riesgo de adquirir
infeccionea micoéticas, debido a que, como ya fue
mencionado, tiene un amplio espectro de accién, fécil

via de administracién y pocos efectos colaterales.
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