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“The share of drugs in future medical spending is likely to increase sharply. But
even without full cures, drugs that greatly delay the onset and severity of major
diseases will reduce expensive and unproductive time spent in hospitals, nursing
homes, and under the care of family members... New drugs have the potential to
cut the growth of medical spending sharply. It is crucial to take much better

advantage of this potential.”

“Es probable que la porcion del gasto médico destinado a medicinas sufra un
brusco incremento en futuro. Pero aun sin las curas completas, los farmacos que
retrasan ampliamente el ataque y la severidad de las entermedades mayores
reduciran el caro e improductivo tiempo gastado en los hospitales. clinicas v bajo el
cutdado de los familiares... Los nuevos medicamentos fienen el potencial para
reducir marcadamente el crecimiento de los gastos médicos. Es crucial tomar
mucho mavor ventaja de éste potencial.”

-Gary S. Becker, Profesor de la Universidad de Chicago y Premio Nobel 1992,
Articulo en BusinessWeek, Marzo 24 del 2004

“High-price new drugs may be the cheapest weapon we have in our ongoing
struggle against rising overall medical expenses.”

“Los nuevos farmacos de elevados precios pueden ser el arma mas barata con la
que contamos en nuestro forcejeo continuo contra el tncremento de los gasios
medicos globales.™

-JD Kleinke, “The Price of Progress: Prescription Drugs in the Health Care
Market,” Health Affairs, 20 (2001): 5, 43-60
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II. RESUMEN

Por su caricter oportunista durante las dltimas décadas las enfermedades
fungicas han incrementado su incidencia debido a diversos factores, entre los
que destacan:

» El acrecentamiento en la poblaciéon de padecimientos crénicos como:
Diabetes, Cancer y SIDA; aumento de la densidad poblacional y
deficiencia en los servicios de sanidad, el incremento en la resistencia de
mohos y levaduras a los farmacos antifiingicos (AF) existentes
actualmente en el mercado, y la frecuencia, cada vez mayor, con que se
realizan intervenciones quirurgicas.

En la busqueda de nuevos compuestos con actividad bioldgica contra estos
MICToorganismos, que presenten mayor efecto terapéutico, menor costo y/o
menor toxicidad que los farmacos utilizados actualmente, se determiné la
actividad biolégica de una serie de 21 fenilcarbamatos en 2 levaduras de
aislamiento clinico: C. albicans, C. neoformans,y 1 cepa ATCC de C. albicans.
En este trabajo se discute la actividad antifingica de tales compuestos mediante
la comparacion de la Concentracién Minima Inhibitoria (MIC) de los
carbamatos sintetizados en el Laboratorio de Quimica Medicinal de Postgrado
de ésta institucion, contra la MIC del Ketoconazol (KET), del Nitrato de
Miconazol (NM) vy de la Anfotericina B (AB); utilizando una adaptacion a la
técnica de microdilucion en caldo, estandarizada por la NCCLS (1997).

De los 21 derivados de acido carbamico probados 5 presentaron actividad
biologica contra los microorganismos estudiados, mostrando el mismo perfil de
sensibilidad «in vitro» las dos cepas de C. albicans y la de C. neoformans, para
4 de los carbamatos obteniéndose una ligera inhibicién de crecimiento a una
concentracion de 128 ug/ml con los compuestos LQM 905, LQM 906 y LOM
996, y una prominente reduccion de crecimiento a la concentracion de 8 pg/ml
el compuesto LQM 667. Para las cepas de C. albicans se observé una
inhibicion total de crecimiento a 64 pg/ml con el fenilcarbamato LQM 935,
muentras que C. neoformans ante este derivado del acido carbamico mostré un
ligero crecimiento a esta concentracion y una inhibicion total de crecimiento a
128 pg/ml.

Diana Genoveva Ortega Arrioja v

w
CUA

N
v

TIT




DETERMINACION DE LA CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA DEL
ACIDO CARBAMICO EN C. albicans Y C. neoformans.

LUNAM
CUAUTITLAN

III. SUMMARY

For their opportunist character during the last decades the fungic illnesses
have increased their incidence due to diverse factors, among those that
highlight:

» The increase in the population of chronic sufferings as: Diabetes, Cancer
and AIDS; increase of the populational density and deficiency in the
services of sanity; the increment in the resistance of the molds and yeasts to
the existent antifungic (AF) drugs at the moment in the market, and the
frequency, every bigger time, with which they are carried out surgical
interventions.

In the search of new made up with biological activity against these
microorganisms that present bigger effect therapeutic, smaller cost and/or
smaller toxicity that the drugs used at the moment, the biological activity of a 21
fenilcarbamates serie was determined in 2 clinical isolates of yeasts: C.
albicans, C. neoformans, and a stump ATCC of C. albicans. In this work the
antifumgic activity of such compounds discusses by means of the comparison of
the Inhibitory Minimum Concentration (MIC) of the carbamates synthesized in
the Laboratory of Medicinal Chemistry of Posgrade of this institution, against
the MIC of the Ketoconazol (KET), of the Miconazole Nitrate (NM) and of the
Anfotericina B (AB); using an adaptation to the microdilution technique in
broth, standardized by the NCCLS (1997).

Of the 21 derived of carbamic acid proven 5 presented biological activity
against the studied microorganisms, showing the same profile of sensibility "in
vitro" the two stumps of C. albicans and that of C. neoformans, for 4 of the
carbamates being obtained a slight inhibition of growth at a concentration of
128 pg/ml with the compound LQM 905, LQM 906 and LQM 996, and a
prominent reduction of growth at the concentration of 8 pg/ml using the
compound LQM 667. For the stumps of C. albicans a total inhibition of growth
was observed at 64 pg/ml with the fenilcarbamate LQM 935, while C
neoformans for this derived of the carbamic acid showed a slight growth at this
concentation and a total inhibition of growth at 128 pg/ml.
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1. INTRODUCCION.

Los hongos* estan ampliamente distribuidos en la naturaleza y pueden
formar parte de la microbiota* humana. Bajo ciertas circunstancias los hongos*
pueden ser agentes etiologicos* de infeccion. '

El inicio de la historia del uso y estudio en América Latina de los
hongos* se remonta a la época prehispanica, sobre todo en Mesoamérica. Los
pocos archivos sobrevivientes de la destruccion, los codices escritos con
posterioridad a tales acontecimientos y los hermosos grabados alli incluidos dan
fé del uso de los hongos* (teonandcatl, en idioma nahuatl) en la vida diania y
en ceremonias rituales de los habitantes originales de nuestro continente.

Los hongos* como parte de una disciplina cientifica, la micologia*, solo
se comienzan a estudiar formalmente en América Latina hacia fines del siglo
XIX. Dos ramas principales ocupan entonces la atencion de los investigadores:
la taxonomia* y sistematica de estas especies y la fitopatologia*, estudiadas
entonces por botanicos; y los hongos* patogenos* para humanos, cuyo estudio
en esos periodos iniciales y hasta mediados de este siglo, fue copado casi
exclusivamente por médicos.> Las infecciones producidas por hongos* se
denominan micosis* y estas pueden ser superficiales, subcutaneas, profundas y
sistémicas.’

El uso de xenobidticos* inmunosupresores* en pacientes transplantados,
el implante de catéteres, y la pandemia del SIDA han conducido a un
incremento notable en la frecuencia de infecciones fingicas, causadas no sélo
por los agentes ya conocidos sino por patogenos emergentes, hasta no hace
mucho considerados hongos* oportunistas o no patogenos;*> considérese que la
capacidad de producir infecciones depende de la virulencia del agente, tamafio
del inéculo y el estado inmunolégico del huésped.® Ademas, factores como la
edad extrema, enfermedad de base*, neutropenia*, terapia* antibacteriana
prolongada, procedimientos quirirgicos invasivos, asi como la seleccion de
cepas mas virulentas de hongos* han influido para el gran aumento de
infecciones oportunistas producidas por estos agentes.”®’

En los altimos 20 aflos se ha observado un aumento progresivo de
infecciones invasivas y sistémicas causadas por hongos*, siendo estas
infecciones causa importante de morbiletalidad*, principalmente en pacientes
hospitalizados ¢ inmunodeprimidos.'® La tension emocional intensa, como la
depresion, puede debilitar el sistema inmunitario."' Todo esto ha contribuido a
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ubicar a las infecciones fingicas como serios problemas de salud publica a los
que hay que atender debidamente.”

Las levaduras del género Candida son los principales agentes asociados a
estos cuadros y al ser parte de la microbiota* del hombre son considerados
patégenos oportunistas*. En la década de los 90, se ha observado ademas, un
cambio en el patron de los agentes etiologicos*, asociados probablemente al
aparecimiento de especies y seleccion de cepas menos susceptibles a
determinados firmacos antifingicos.'® De tal forma que el abanico de hongos*
potencialmente patogenos para humanos se ha expandido a més de 270 especies
en las ultimas décadas. Algunos datos extraidos de la literatura cientifica
reciente nos indican que Candida albicans ha pasado de ser un comensal al
sexto mas comun patogeno* nosocomial*.> Mientras que en el contexto de las
infecciones por SIDA, la meningitis* criptococal es la micosis* mas
comunmente tratada en la vida de los pacientes; > > ' Si bien el cuadro clinico
no difiri6 mayormente de aquel que presentan los enfermos con
inmunodepresion de otra etiologia*, se destaca la dificultad de su
reconocimiento precoz. Es por este motivo que se hace necesario efectuar, en
todo paciente portador de SIDA, un exhaustivo relevamiento micolégico que
incluya pancultivos y serologia seriada, a fin de lograr un diagndstico temprano
de esta asociacién morbosa. "> 1% 17 18

Es por esto que el diagnostico especifico del agente y la determinacién
del perfil* de susceptibilidad* «in vitro» presentan consecuencias practicas para
el clinico, en la eleccion rapida y certera de una mejor conducta terapéutica.’**°

Actualmente existen en el mercado un sin nimero de xenobidticos* en
diversas presentaciones farmacéuticas que nos permiten prevenir, diagnosticar,
tratar, y/o curar distintas enfermedades; sin embargo casi todos ellos presentan,
en mayor o menor grado, efectos adversos.

Esto aunado a la resistencia a los farmacos que algunos microorganismos
han desarrollado en las ultimas décadas, y al surgimiento de nuevas
enfermedades, generan la necesidad de crear nuevos medicamentos, mas
seguros, eficaces y baratos.

* Palabras que se encuentran en el glosano 2
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1.1 HONGOS.

1.1.1 Generalidades.

Los hongos* son un grupo ubicuo* muy heterogéneo de organismos
eucariotas (cromosomas rodeados de una membrana que los separa del
citoplasma), con una membrana celular con alto contenido en ergosterol®,
pared celular con quitina®*, compuesta por polisacaridos* y complejos
polisacarido-proteina que determinan una estructura fibrilar* y que carecen de
diferenciacion tisular* **

Son heterétrofos* y no fotosintéticos. Algunos poseen una capsula
polisacarida que les proporciona capacidad inmunogénica* y antifagocitica®.
La mayoria producen enzimas que degradan una amplia variedad de sustratos
organicos. Pueden vivir por tanto, como saprofitos* sobreviviendo muy bien
en la naturaleza en materiales organicos no vivientes, como parasitos de
organismos vivos, o de ambas formas.* %>

S6lo pocas de las miles de especies conocidas de hongos* son capaces de
causar enfermedades humanas. Casi todas las especies que infectan al hombre
estdn limitadas por sus propios requerimientos nutritivos y por los mecanismos
de defensa del huésped, a la invasion de la piel superficial y de los tejidos
subcutaneos.* **

Las especies que son capaces de invadir los tejidos mas profundos
causando serias infecciones de riesgo mortal, son, afortunadamente, poco
nunerosas. Las infecciones micdticas sistémicas se adquieren por la inbalacion
accidental de conidios* aerotransportados o por inoculacién trawmatica de suelo
contaminado o vegetales; es poco comtGn su contagio en hospitales. Los
medicamentos que alteran las inmunodefensas de un paciente lo predisponen a
la infeccién con hongos* que usualmente se consideran saprofitos* inofensivos.
Los pacientes con diabetes mellitus, quemaduras graves, leucemia y otras
enfermedades debilitantes son igualmente susceptibles a las infecciones
sistémicas serias con hongos* que no son comiinmente considerados como
patogenos* humanos, '>'% 172627
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1.1.2. Clasificacion por Reinos,

Inicialmente, se habian considerado tmicamente 2 reinos de seres vivos:
el Reino Animal y el Reino Vegetal. En 1866, el zoologo aleman Hackel
propuso el nombre de protista para incluir en ese reino a todos los
microorganismos.”

Actualmente se separa el reino monera del reino protista, debido a la
gran diferencia entre organismos unicelulares que carecen de nucleo verdadero,
llamados procariontes, como las bacterias (moneras), y los organismos que si
tienen nicleo y organizacion celular definida, los llamados eucariotes, como los
protozoarios (protistas). También los hongos han sido separados de las plantas,
pues se consideran totalmente diferentes a ellas.

Asi, en la actualidad se considera que existen cinco reinos:

Monera (bacterias)

Protista (protozoarios)

Fungi (hongos)

Vegetal (plantas)

Animal

Las principales diferencias entre los cinco reinos son estudiadas en
e por las tres ramas principales de a biologia, que son:

Botdnica: estudia a las plantas.

Zoologia: estudia a los animales.

Microbiologia: estudia a los microorganismos.”

de

VVVE vvvVvy

1.1.2.1. Reino fungi.

Las principales caracteristicas de los individuos integrantes de este reino
son:
»  Organismos unicelulares o pluricelulares.
> Carecen de cloroplastos y, por tanto, de clorofila.
»  Degradan la materia orgnica en componentes mas simples.
»  Sureproduccion puede ser asexual o sexual.
Los hongos* son eucariotes, unicelulares o pluricelulares, que carecen de
pigmentos fotosintéticos. Son organismos descomponedores que digieren
externamente los sustratos alimenticios.* ***
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Son organismos heterotrofos*, debido a que carecen de clorofila, y sus
reservas energéticas son de %luc()geno, como en los animales, y no de almidon,
como ocurre en las plantas. >

1.1.2.2. Principales tipos de honges.

» El filum Comycota es un grupo muy grande y variado que incluye los
hongos de agua, los mohos blancos y el hongo de humedad. Los
organismos del filum Oomycota se llaman oomicetos. La mayor parte
de los hongos tienen paredes celulares hechas de quitina. La mayor parte
de los oomiceos tienen paredes celulares de celulosa, la misma sustancia
que se encuentra en las paredes celulares de las plantas. Son
pluricelulares y microscopicos, como los mohos.

» El filum Zygomycota estd formado por organismos terrestres. A los
miembros de ese filum se les llama cigomicetos. La mayoria de estos son
saprofagos. Sin embargo, algunos son parasitos de plantas, de otros
hongos o de animales. Todos los cigomicetos se reproducen sexualmente
mediante esporas diploides de paredes gruesas llamadas cigoesporas.

> El filum Ascomycota es el grupo mas numeroso de hongos, con cerca de
200 géneros. Se reproducen por medio de esporas de origen sexual
(ascosporas). A los miembros del film Ascomycota se les llama
ascomicetos. Este filum también incluye algunos hongos responsables de
que la comida se daile. Las levaduras*, ascomicetos unicelulares del
género Saccharomyces, se usan para hacer pan y cerveza. La palabra
Saccharomyces quiere decir "hongo del azicar”. Estos hongos viven en
alimentos ricos, en azucar, como el jugo de uvas; en ausencia de oxigeno,
son capaces de fermentar azucares, como glucosa y sacarosa,
produciendo alcohol etilico. Este grupo también incluye mohos; algunos
hongos muy comunes de los géneros Penicillum (utilizado para la
produccion de penicilina) y Aspergillus no tienen reproduccion sexual
conocida. Estos hongos se clasifican en el filum Ascomycota porque
forman conidiéforos y se reproducen asexualmente mediante la
formacion de conidios.

» El filum Basidiomycota esta compuesto por los llamados hongos
superiores pluricelulares y sus células se agrupan en um cuerpo
filamentoso llamado micelio, un ejemplo de este tipo de hongo son las
setas. incluye algunos de los hongos mas grandes. Los miembros del
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filom Basidiomycota se llaman basidiomicetos. Los basidiomicetos
producen esporas en estructuras en formas de bastos llamadas basidios.
El viento lleva estas esporas hasta las plantas ** ™

Los hongos* pueden diferenciarse facilmente en dos tipos basados en el
aspecto macroscopico de sus colonias. Los que producen colonias opacas,
cremosas o pastosas se llaman levaduras, y los que producen colonias
algodonosas, lanosas, esponjosas o pulverulentas areas por encima del medio de
cultivo son mohos. Puede citarse un tercer grupo que se desarrolla como
levaduras si se cultiva a 37 °C y como mohos si se cultiva a 25-30 °C. A esta
inter conversién ambientalmente controlada se le llama dimorfismo*. Casi
todos los patogenos sistémicos humanos y algunas especies mas de hongos®
muestran dimorfismo*.** "%

La identificacion de los hongos* se realiza sencillamente observando el
desarrollo de sus colonias y su morfologia* macroscopica y microscopica. La
textura superficial, el color y la velocidad de crecimiento de las colonias
fingicas, junto con la pigmentacion del lado inverso de la colonia, son
caracteristicas importantes de la identificacién. Las pruebas bioquimicas
también son Utiles, especialmente para la identificacion de las levaduras, pero lo
mas importante para la correcta identificacién de los mohos son las
caracteristicas morfolégicas.™

1.1.3. Clasificacién de las Micosis

Las infecciones producidas por hongos* se denominan micosis* y estas
pueden ser de diversos tipos dependiendo de su profundidad y caracteristicas.®
Las miltiples enfermedades causadas por hongos* se han clasificado de la
siguiente manera (tabla 1).

Como sabemos los actinomicetos (tabla 1) ain no han sido bien
clasificados como hongos ¢ como bacterias, sin embargo, cabe destacar que al
igual que para estas dltimas, el tratamiento es a base de Ampicilina y
Doxiciclina

En el anexe 1, podemos apreciar los sintomas mas comunes de
infecciones fingicas, asi como las recomendaciones basicas para su tratamiento
y prevencion.
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Tabla 1
Clasificacion de las micosis.
CLASIFICACION DE LAS

20, 23, 24, 30,33

S R
MICOSIS PADEMICIENTO

Dermatofitosis*, Pitiriasis*

MICOSIS SUPERFICIALES versicolor, Candidiasis*, Tifa*

‘ negra.
Blastomicosis*, Coccidiomicosis*,
Criptococosis*, Histoplasmosis*,

Paracoccidioidomicosis*,
Cromoblastomicosis*,
Esporotricosis*, Aspergilosis*,
Cigomicosis*, Micetoma*.
MICOSIS RARAS Rinoesporidiosis,
Actinomicosis*, Botriomicosis*,
ENFERMEDADES POR Eritrasma*, Nocardiosis*,
ACTINOMICETOS Y BACTERIAS Queratolisis* punteada,
Tricomicosis* axilar.

MICOSIS SISTEMICAS
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1.1.4. Candida albicans.
1.1.4.1. Introduccién.

Hasta 1923 estuvo incluido dentro de la especie Monilia, siendo Berkout
quien aclard por fin su nueva denominacion. Esta autora propuso el término de
Candida del latin toga Candida, en referencia a la blanca toga usada, por los
Candidatos al Senado Romano. Albicans también procede del latin albicare,
que significa "blanquear"”. El Index Medicus no reconoce el género Monilia o el
termino "moniliasis" en referencia a esta enfermedad humana desde 1981, *
aunque el término Candida albicans fue adoptado oficialmente por el III
Congreso Internacional de Microbiologia de Nueva York, en 1939.

El género Candida est4 constituido por hongos levaduriformes de la clase
Deuteromicetos (Blastomicetos). Pertenece a la division de hongos imperfectos,
orden Cryptococales, y familia Cryptococacceae. Se incluyen més de 150
especies; de ellas s6lo unas cuantas producen regularmente enfermedades en el
hombre. *>%*

Los grandes responsables del aumento de las micosis* graves son los
organismos tipo levadura, anteriormente llamados Monilia, del género
Candida, estas se encuentran en el hombre como microbiota* normal del tracto
gastrointestinal, incluyendo orofaringe, recto y perineo asi como en el tracto
urinario y genital femenino.”* *” En estas y en otras localizaciones Candida spp.
puede ser causa de cuadros clinicos que varian de infecciones simples a
procesos invasivos graves, aunque muy rara vez provoca un proceso*
patoléglicig* progresivo y sistémico son considerados patégenos oportunistas
letales.™

Candida albicans (Monilia albicans) es la especie tipo del género siendo
la mas frecuentemente aislada en los diversos tipos de candidosis.”* * Es un
hongo que produce pseudomicelio* tanto en los cultivos como en los tejidos y
los exudados* *>*
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1.1.4.2. Manifestaciones Clinicas.
Patogenia y patologia.

Mediante la inyeccion intravenosa de suspensiones densas de C. albicans
al conejo, se obtienen abscesos* muy diseminados, particularmente en el rifion;
¢l animal muere en menos de una semana. %%

Histologicamente, las diversas lesiones cutaneas en ¢l hombre muestran
cambios inflamatorios; algunas lesiones se asemejan a la formacién de
abscesos® en tanto que otras son similares a un granuloma®* crénico*. En
ocasiones se encuentran grandes cantidades de Candida en el tracto intestinal
después de la ingestion oral de antibioticos. Puede ser diseminada por el torrente
circulatorio a muchos Organos, provocando la formacion de abscesos®
miliares*. **

Hallazgos clinicos.

Excepto en algunos raros brotes epidémicos, los pacientes se infectan con
Candida albicans de la que son portadores y cuando ocurre algun estado local o
general de dismunucion de las defensas naturales; hay predisposicion para la
candidiasis* ** > Entre los principales factores predisponentes a la infeccion por
C. albicans se encuentran los siguientes: Diabetes mellitus, debilidad genética,
deficiencia nutricional, embarazo, algunos trastornos endocrinos*, y disturbios
en la flora normal con la ausencia de aquellos componentes bacterianos (por
gjemplo lactobacilos) que ordinariamente mantienen restringidas las
posibilidades de Candida para reproducirse; el desequilibrio de estos
componentes generalmente viene como consecuencia de la admanistracién
prolongada de agentes antimicrobianos. Ademas, es probable que los
antibidticos del grapo de las tetraciclinas estimulen directamente el crecimiento
de las Monilias. ** ** El uso de ciertos antibi6ticos tomados por via oral en
exceso durante cierto periodo de tiempo, puede originar diarrea aguda, con gran
numero de Candida afbicans en las heces. La administracion de cortisona* y
medicamentos relacionados puede también aumentar la susceptibilidad* a la
infeccién de Candida.*

A, Aparato Gastrointestinal. La infeccion de la boca llamada muguet
(algodoncillo), se observa en dos grupos de diferente edad: (1) en nifios recién
nacidos, por lo demas sanos, que adquieren la infeccion durante sus primeros
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dias de vida y (2) en niflos mayores o en adultos que son especialmente
susceptibles, debido a desnutricion o enfermedades debilitantes. Aparecen en el
area inflamada de la boca o de las encias, lengua, faringe, eséfago, e incluso
estdmago e intestino; una o muchas placas membranosas blanco-grisaceas que
guardan cierto parecido con la membrana de la difteria. En los fragmentos de
este material membranoso, examinado microscopicamente, se encuentra parte
del pseudomicelio* formado por las Monilia y masas de células, tipo levadura.
Aunque esta enfermedad no es contagiosa habitualmente, la infeccion se }guede

20, 24, 34,
transmitir de nifio a nifio en los hospitales, si no se tiene cuidado.
45-47

7

B. Aparato Genito-Urinario. La wvulvovaginitis se parece al
algodoncillo, pero produce irritacion, comezon intensa y flujo; en mujeres
diabéticas o embarazadas es muy comimn. En el tracto urinario, padecimientos
como pielonefritits, cistitis*, uretritis*, prostatitis*, orquiepididimitis* y
prostitis, son frecuentes. 2% 236 4% 4% 51

C. Piel y Anexos. La infeccion de la piel se presenta principalmente en
las partes hiimedas y calientes del cuerpo, tales como la axila, los repliegues
intergidteos, la ingle, o los dobleces inframamarios* y de las regiones anales o
entre los dedos de pies; es mucho méis comun en individuos obesos y
diabéticos. Estas areas se vuelven rojas, humedas y pueden desarrollar
vesiculas*. La moniliasis de las manos y las ufias se observa mas
frecuentemente después de inmersiones prolongadas y repetidas en agua; es
mas comin en sirvientas, amas de casa, coCIneros, entre personas que manejan
vegetales o pescados, etc. Hay un hinchamiento de la matriz de la uiia,
semejandose a una ;l)arom u1a* piogena*, y engrosamiento y estriacion
transversal de las uiias.

D. Aparato Respiratorio. La moniliasis pulmonar puede ser uno de los
procesos secundarios en pulmones en los que ya existe una enfermedad (por
ejemplo, tuberculosis o cancer, sobre todo en los periodos terminales de la
enfermedad). En la leucemia no controlada, pueden presentarse lesiones de
candidiasis* en diferentes organos.'” 2% 2% %!

1.1.4.3. Diagnéstico.

Candida albicans (Monilia albicans) es un hongo levaduriforme* oval y
gemante* que produce pseudomicelio* tanto en los cultivos como en los tejidos
y los exudados*. Es miembro de la flora normal de las mucosas de los tractos
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respiratorio, gastrointestinal y genital fememino. En estas y en otras
localizaciones puede llegar a tener preponderancia y estar asociado a
condiciones patologlcas Muly rara vez provoca um proceso* patologico*
progresivo y sistémico.’

Morfologia e identificacién.

En frotis hechos a partir de exndados*, Candida aparece como una
levadura Gram positiva, que mide de 2 a 3 por 4 a 6 micras, y también en forma
de células alargadas formando hifas Gram positivas. En medio Sabouraud
glucosado, incubado a la temperatura del laboratono se desarrollan colonias
blandas, color crema, que tienen olor a levadura®** El crecimiento superficial
esta formado por células ovales y gemantes*, en tanto que el crecimiento
sumergido esté formado por pseudomicelio*, el cual esta compuesto de células
largas adhendas unas a otras, formando blastosporas en los nodos* y
clamidosporas* terminalmente. C. albicans fermenta la glucosa y la maltosa,
produciendo tanto acido como gas; produce acido de la sacarosa, y no ataca a la
lactosa; la fermentacion de carbohidratos, junto con las caracteristicas
coloniales y morfolégicas, diferencian a C. albicans de otras especies de
Candida (C. krusei, C. parakrusei, C. stellatoidea, C. tropicalis, C. pseudo
tropicalis, C. guilliernondy), las cuales ocasionalmente forman también parte de
la flora humana normal, pero rara vez estAn relacionadas con um proceso*
patolégico* ">

Estructura antigénica.

Mediante pruebas de aglutinacion con sueros absorbidos todas las cepas
de Candida albicans, quedan comprendidas en 2 grupos distintos, Ay B. El
grupo A parece ser idéntico a C. tropicalis, el grupo B a C. stellatoidea."**”

Diagnéstico de laboratorio.

Muchos adultos normales poseen anticuerpos aglutinantes contra
Candida, de modo que los hallazgos serologicos carecen de valor diagnostico. ™

A. Esggclmenes. Raspado de las lesiones superficiales, esputo* y
exudados*

* Palabras que se encuentran en el glosano 11
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B. Observacién microscopica. Los esputos*y los exudados* pueden ser
examinados en fresco o en frotis teflidos segin la técnica de Gram, buscando
células levaduriformes*; las descamaciones de la piel o los rasgados de ufias se
colocan primero en una gota de hidroxido de potasio al 10%.27**

C. Cultivo. Todos los Especimenes se cultivan en medio de Sabouraud
glucosado (al que se agrega penicilina y estreptomicina) tanto a la temperatura
del laboratorio como a 37 °C; alrededor de tres dias después de la siembra, se
forman colonias hiimedas, lisas y cremosas con un definido olor a levadura. Las
colonias son examinadas al microscopio en busca de células levaduriformes* y
de pseudomicelio*’” La produccion de clamidosporas®* por C. albicans
constituye una importante prueba diferencial: éstas pueden ser producidas ya
sea en gelosa-harina de maiz o en el medio para clamidosporas* de Nickerson y
Mankowski. I.a siembra se realiza haciendo una estria sobre la superficie de la
placa de agar con una asa. L.a estria se cubre luego con un cubreobjetos estéril.
Debajo de éste se forma un pseudomicelio*, y a los dos dias, aproximadamente,

apareceran las caracteristicas clamidosporas* de pared gruesa de esta espacie. **
23, 24,48

1.1.4.4. Tratamiento.

La terapia* con buenos resultados en la Moniliasis grave es a menudo
dificil. L.a curacion de lesiones localizadas se facilita con la aplicacion de
solucion acuosa de violeta de genciana al 1%. Los antibidticos fungicidas
Fluconazol, Iraconazol, Nistatina y AB son los agentes indicados para el
tratamiento de esta infeccion, siéndo ésta ultima utilizada Gnicamente como
“ultimo recurso” debido a su elevada toxicidad. ®

Las lesiones locales son tratadas convenientemente eliminando la causa:
evitese la humedad; manténgase las areas frescas, polveadas y secas; y
suspéndase el empleo de antibidticos. Como tratamiento se pueden emplear
antimicoticos topicos u orales como el KET, el NM y el FLU. En ocasiones se
han defendido tanto la terapia* por sueros como por vacunas, pero no se han
presentado evidencias convincentes de su efectividad.'™ > Se han empleado
varios agentes quimicos contra el hongo con mas o menos éxito; por ejemplo,
violeta de genciana al 1% para el algodoncillo, ésteres del 4cido
parahidroxibenzoico o propionato de sodio para la vaginitis. El empleo de rayos
X fue ocasionalmente de utilidad en el tratamiento de la complicacién de las
ufias, sin embargo es un tratamiento muy radical, y por ello, se haya en desuso.

* Palabras que se encuentran en el glosario 12
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La Nystatina (MS%'costatina) es efectiva contra la Moniliasis vaginal e
intestinal 2% %

Actualmente la mejor opcion terapéutica para la candidosis oroesofagica
resistente a azoles asociada al SIDA son los tratamientos antirretroviricos de
gran eficacia. Desde que estos tratamientos estan disponibles se ha observado
una disminucion espectacular en la incidencia de candidosis orocsofagica
resistente a azoles, ** 1> 263153

Mecanismos de resistencia.

Se han podido identificar distintos mecanismos de resistencia en Candida
como Ja mutacién puntual en el gen que codifica el enzima lanosterol 14a
desmetilasa o la hiperexpresion de dicho gen y el aumento de la expulsion del
azol por hjperexgresi()n de los genes que codifican a las proteinas de transporte
CDR y MDR %3

1.1.4.5. Prevencién.
Epidemiologia y control.

La infeccion por Candida es contagiosa, aunque la mayoria de los
individuos son portadores del organismo en circunstancias normales. La medida
preventiva mas importante es evitar la interferencia con el balance normal de la
flora microbiana ** >
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1.1.5. Cryptococcus neoformans.

1.1.5.1. Introduccion.

La Criptococosis* (torulosis) es una enfermedad relativamente rara,
causada por una levadura patégena lamada Cryptocoeccus neoformans, cuyo
antiguo nombre es Torule histolitica®® Es un hongo levaduriforme*
encapsulado que lleva vida libre en el suelo y las heces de los pichones; causa
enfermedad respiratoria y neurolégica en el hombre y los animales. Se piensa
que la criptococosis*, al igual que otras enfermedades fingicas sistematicas, se
adquiere ?or inhalacion del hongo a partir de fuentes localizadas en el medio
ambiente.

1.1.5.2. Manifestaciones Clinicas.

Cuando un hongo se disemina desde un foco primario en el pulmén, las
manifestaciones pueden ser caracteristicas. Por gjemplo, la criptococosis* se
suele presentar como meningitis* cronica, enfermedad diseminada progresiva
como afectacion del sistema retlculoendotehal (higado, bazo, médula dsea,
prostata, ojo, corazén y rifién). >

Patogenia.

La inyeccion intraperitoneal * o intratecal* de C. neoformans al ratén da
lugar a una infeccion fatal, de la cual el microorganismo puede ser recuperado
en cultivo puro. La infeccion en el hombre ocurre por el tracto respiratorio. La
infeccién pulmonar primaria puede ser seguida gor una diseminacion general y
la invasion del Sistema Nervioso Central (SNC).

Histologicamente, la reaccion va desde una inflamacion moderada hasta
los tipicos granulomas* "> 32

Hallazgos clinicos.
En el hombre la consecuencia clinica mas frecuente de la infeccion con

C. neoformans es una meningitis* cronica que se desarrolla lentamente, con
rernisiones y recidivas* espontaneas y frecuentes. La meningitis* puede simular
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un tumor cerebral, un absceso* cerebral, una meningitis* sifilitica o
tuberculosa, o enfermedades degenerativas del SNC, produciendo cefalea,
vision borrosa, njuseas asi como alteraciones en la memoria y la marcha. La
presion y el contenido en proteinas del liquido cefalorraquideo pueden estar
muy aumentados; la cuenta celular puede estar ligeramente clevada; el azicar
del liquido cefalorraquideo es normal o bajo. Ademas, puede haber lesiones de
la piel y de los pulmones u otros organos.”™? 761, 62,64

El curso de la meningitis* cripiococcica puede extenderse a muchos
afios, a menudo con largas remisiones, pero parece que todos los casos no
tratados son fatales. La enfermedad no es contagiosa de persona a persona. Se
han aislade Criptococcus patégenos en el suelo, la leche y en las heces de los
pajaros, los que pueden servir como fuente de infeccion.® *

1.1.5.3. Diagnéstico.

Cryptococcus neoformans es un hongo levaduriforme*, gemante* y
capsulado tanto en el cultivo como en los exudados*. De este basidiomiceto*
existe en tres variedades: C. meoformans var. grubii (serotipo A) y C
neoformans var. neoformans (serotipo D), ambos de distribucién mundial y C.
neoformans var. gatti (serotipos B y (), de distribucion limitada a regiones
tropicales y subtropicales,™ algunos autores, solo manejan 3 serotipos y dos
variedades; sin embargo, no se han reportado diferencias significativas en la
susceptibilidad de las cepas de diferentes serotipos.®>

Morfologia e identificacién.

En el liquido cefalorraquideo o en los tejidos, el organismo es esférico u
ovoide, de 5 a 12 micras de didmetro, a menudo gemanie*, y rodeado de una
capsula de gran tamafio. En medio de Sabouraud, a la temperatura del
laboratorio, las colonias son brillantes, mucoides y de color café claro; los
organismos suspendidos a partir del cultivo tienen la misma apariencia que en
los tejidos. No produce micelio. Los cultivos del organismo son inactivos
bioquimicamente. Cryptococcus neoformans puede también crecer a 37°C en
la mayoria de los medios de cultivo, X se diferencia en esta forma de las
especies no patogenas de Cryptococcus. ™™ %7
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Estructura antigénica.

Entre las diferentes cepas han sido identificados cuando menos tres tipos
serologicos de material capsular, denominados A, B y C; algo del material
capsular se disuelve en el liquido cefalorraquideo y da un precipitado en
presencia de suero especifico anti-Cryptoecoccus. Tal suero también da positiva
una reaccién de hinchazén de la capsula. Los gacientes con criptococosis®

. ) . 15,20, 25, 63, 66-68
progresiva no desarrollan anticuerpos especificos.

Diagndstico de laboratorio.

A. Especimenes. Para aislamiento: liquido cefalorraquideo, exudados®,
esputo* *> "

B. Observacion microscépica. Las muestras se examinan en fresco, ya
sea directamente o después de mezclarlos con tinta china, lo que hace que las
grandes capsulas se destaquen claramente alrededor de las células
levaduriformes* gemantes* de paredes gruesas y de una sola yema % ?" 2 # 7

C. Cultive. El crecimiento es rapido a 20-37°C tanto en medio de
Sabouraud glucosado como en otros medios de cultivo. Las células obtenidas
por cultivos deben ser inoculadas a ratones para determinar su patogenicidad®;
también es aconsejable la inoculacion directa de los productos patologicos® > ™
Los microorganismos pueden a menudo ser demostrados microscopicamente en
ratones inyectados por via intraperitoneal® o intracerebral. Su capacidad para
multiplicarse libremente (a diferencia de las levaduras inocuas) a la temperatura
de 37°C, el hecho de no producir micelio tipo moho a temperatura ambiente y
su patogenicidad* para el raton, conducen a su identificacion como
Criptococcus neoformans. > >

D. Otras pruebas. Es posible demostrar una reaccion especifica de
precipitina si el liquido cefalorraquideo, sangre u orina del paciente se mezcla
con suero anticriptocécico de conejo con titulo elevado.  Se ha sugerido
recientemente la medicion de los niveles de un polisacarido* criptocécico en el
suero del paciente, como procedimiento Wtil en el diagnostico y pronéstico de la
enfermedad.” Se han usado varias técnicas serologicas, como la tincién
inmunofluorescente y las pruebas de aglutinacién en portaobjetos con
anticuerpos cubiertos de particulas de latex, para demostrar la presencia de
anticuerpos de anticriptococos en sueros de los enfermos. Sin embargo, el
paciente con Criptococcus en su forma progresiva es aparentemente incapaz de
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formar anticuerpos especificos que ofrezcan resistencia efectiva. Probablemente
se presenta cierto grado de hipersensibilidad que no desempeiia papel

significativo en la enfermedad.*™ 7

1.1.5.4. Tratamiento.

La mayoria de los agentes antimicrobianos son inefectivos, pero la
Acudlona® y la AB, aunque téxicas, han dado lugar a varias curas aparentes.’
®ya principal causa del fracaso del tratamiento es la hipertension intracraneal.
Se estan analizando terapias alternativas.™ >

1.1.5.5. Prevencién.
Epidemiologia y control

El suelo que contenga C. neeformans es la fuente de infeccion tanto para
€l hombre como para los animales. Hasta el momento actual no existe ningun
método de coatrol 2%

La proteccion contra la infeccion por Cryptococcus neoformans implica
la produccion de anticuerpos protectores que favorecen la fagocitosis ¢ impiden
la adhesion y la colonizacion del hongo*' El tipo de anticuerpo producido, asi
como la especificidad en el epitope* reconocido es regulado por varios factores,
entre ellos las citoquinas* presentes en el micro ambiente tisular* ** El TFNg y
la IL-10 entre ofras, pueden participar en esta regulacion la cual puede ser
evidente no solo al analizar la concentracién de la citoquina en un momento
dado sino al estudiar la cinética de produccion en relacion con la generacion y
especificidad de la respuesta humoral*. La susceptibilidad* y resistencia a la
infeccién por_ Criptococo puede ser el reflejo de una diferencia sutil en estos
mecanismos.>® El estudio y comprension de estos mecanismos, pudiera
conducir en un futuro a la generacion de medidas preventivas o de tratamiento
mediante la estimulacion de éstos mecanismos. * 7% *
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12 ELABORACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS.

No se puede negar que las medicinas innovadoras de nuestros dias, han
vuelto muchas enfermedades y padecimientos, que alguna vez fueron una vez
virtuales penas de muerte en condiciones tratables, incluso la diabetes,
deficiencia cardiaca congestiva, y algunas formas de cancer. Los medicamentos
de prescripcion también pueden aliviar los sintomas de artritis y otras dolencias
cronicas, y ellos pueden ayudar a prevenir padecimientos degenerativos, como
osteoporosis que alguna vez fue considerada una consecuencia normal de
envejecer. Ademas han sido cruciales al favorecer un incremento en la
productividad de los individuos, con el consecuente impacto socio-
economico.** *

La humanidad se beneficia claramente de los esfuerzos de la industria
farmacéutica; hoy dia, esos esfuerzos apenas pueden caracterizarse como
altruistas. Los productores de "medicamentos maravilla” son una de las
empresas mas lucrativas en los Estados Unidos; su margen medio de ganancia
de 15% les ha dado un retorno anual a los inversionistas del 25% durante la
tltima década®™ *' Por ello, las Grandes Farmacéuticas constantemente estan
aumentando su compromiso en Investigacion y Desarrollo. En el 2000, las
compailias invirtieron mas de $26 mil millones de dolares en descubrir y
desarrollar las nuevas medicinas, siendo el Cancer, SIDA, Diabetes y
Alzheimer algunas de las mas estudiadas, *-°**

Sin embargo, dado que los paises ricos tienen la mayoria del capital, y
que las industrias farmacéuticas existentes les pertenecen casi en su totalidad a
estos, las investigaciones farmacéuticas se enfocan en los problemas de salud de
interés a sus mercados, como la obesidad, enfermedad del corazon, y cancer, y
no en la malaria y otras enfermedades predominantemente del tercer mundo.
Esto provoca que no contemos con medicamentos adecuados a todas las
necesidades de nuestra poblacion, y que las ganancias de lo que pagamos por
los medicamentos que consumimos no se queden en nuestro pais, generando asi
una importante pérdida de divisas que tanta falta nos hacen.”'>®

Por ésta razon resulta crucial que los paises en vias de desarrollo como el
nuestro inviertan en investigacion para la generacion de nuevos medicamentos,
acordes a nuestras necesidades sanitarias y que nos permita la generacion y
reinversion de las divisas generadas en nuestra nacion.
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No obstante, hay que considerar que la industria farmacéutica
correctamente sefiala que el costo de una medicina simplemente no es el costo
de sus ingredientes. Las Grandes Farmacéuticas sostienen que el
descubrimiento, desarrollo, pruebas, y el lograr la aprobacion regulatoria para
las nuevas medicinas no resulta barato: Por cada 5000 farmacos inicialmente
evaluados en las pruebas preclinicas, en promedio, se aprueban por ejemplo
sOlo 5 para los ensayos clinicos, y de éstos 5 solo | es aceptado para
comercializarse para su uso en pacientes. De acuerdo con esto, la industria cree
fuertemente que los réditos de los farmacos “exitosos” deben cubrir los costos
de la inmensa mayoria de "perdedores”.’® Ademas se ha de considerar lo
siguiente:

v" El costo promedio de traer una nueva medicina para comercializar es $500
millones de d6lares.

v" Toma un promedio de 12 a 15 afios para descubrir y desarrollar una nueva
medicina. La mayoria de ese tiempo es utilizado en probar los
medicamentos para asegurarse que sean Seguros.

v A pesar de que el costo de desarrollar medicamentos es muy elevado, el
tiempo que las compaifiias tienen para recuperar su inversion esta
encogiéndose debido a la creciente competencia de los medicamentos
genéricos.

v Las compafiias consolidan la investigacion en medicinas futuras y en
mejoras a las medicinas existentes con los réditos de las medicinas en el
mercado. Uno de cada cinco ddlares de los réditos es invertido en
Investigacion y Desarrollo. Las Compaiiias Farmacéuticas estan
trabajando ahora en mas de 1,000 nuevos farmacos -para la enfermedad de
Alzheimer, aploplejia, la fibrosis cistica, y artritis, para nombrar algunos.
Mas de 350 las medicinas estan exclusivamente en la linea para el
cancer.”*

Enmipero el costo de medicinas no refleja su enorme valor para los
pacientes, la sociedad, y el sistema del cuidado de la salud ¥"-%-%

La figura 1 nos muestra el orden de los pasos requeridos para la
generacion de un nuevo medicamento en USA, asi como los momentos en que
interviene la FDA [ Food and Drug Administration (Administracion de
Alimentos y Medicamentos) ] y en que la industria debe proporcionar los
informes al IND [ Investigational New Drug (Investigacion del Nuevo
Farmaco) ] y a la NDA [ New Drug Application (Aplicacion del Nuevo
Farmaco) ].
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Figura 1
El proceso de descubrimiento, desarrollo x)aprobaci(’)n
de un nuevo farmaco en USA.

INVESTIGACION ESTUDIOS )
PRECLINICA CLINICOS NDA REVISION

e -

SINTESIS Y
PURIFICAQON

PRUEBAS CON
ANIMALES

CORTO PLAZO TRAYECTCRIA PARALELA

LARGO PLAZO

REVISION DE TABLAS i f; i :
INSTITUCIONALES : i ': A
[ TIEMPO DE LA INDUSTRIA T‘ /‘ A
PRESENTADO A /
[ TIEMPO DE FDA PRESENTADO A IND LA NDA ,
ACCESO TEMPRANO: REVISION DE
SUBPARTEE LA DECICION
‘ COMITE DE ASESORES EL PATROCINADOR RESPONDE
FOMENTAR REUNIONES ENTRE CUALQUIER PREGUNTA
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Como podemos observar en la figura 2, parte de algunas etapas pueden
realizarse de manera simultanea para reducir un poco los tiempos, siempre y

cuando los resultados obtenidos en las fases anteriores sean alentadores.
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Tiempo invertido para la generacion
de un nuevo farmaco en USA.*

Tiempo Aproximado que Dura Cada Etapa

65anos 15anos 20afos 35afes 15afos 0.5ados

e —— ————————————————

PRUEBAS PRECLINICAS

> Seevalian 5,800 compuestos

> Estudio in vitroe in vivo (animaies)

> Evaluar: sequridad, actividad bioldgica,
vias de adminisiracion y fomuladones

> Se presenta un informe IND a fa FDA para
iniciar las pruebas en humanes (periodo
de 30 dias para su aprobaddn o
desaprobacion)

FASE|

> Involucra de 280 a 100 voluntarios
normales sanos.

> Se estudia cimo funcionar los farmacos
(absorcién, distribucion, biofransfor-
macion, excrecion, duracion del efecto y
perfil de sequridad inchryendo rango de
dosis sequra)

> De los 5,000 compuestos estudiados en
las pruebas preclinicas, solamente 5
pasan a esta fase.

FASEII

> lnvolucra de 100 a 300 pacientes
voluntarios que padezcan fa enfermedad

> Se estudia la efectividad de los famnacos
y sus efectos adverses, evaluardo Riesgo
vs Beneficio

FASE Il

> Involucra de 1000 a 3000 pacienies
voluntaries en clinicas y hospitales

> Se pruehan los famacos para confirmar
su efectividad

> Se evalilan sus efectos adversos cuando
son usados un largo plazo

REVISION DE LA FDA

> Seentregael informe NDA a la FDA

> Comiinmente confienen 108,800 paginas
o mas reuniendo la infonmacion recabada
alo largo de TODO el proceso

> Deben demastrar con éxito la seguridad
y efectividad del fanmaco

> El nuevo fammaco es revisado y aprobado
o rechazado

> De los 5 compuestes probades en les
pruebas dlinicas (fases |, Il y I}, slo 1 es
aprobado.

FASE IV

> Pruebas adiciondes de evaluacién de
efectos adversos a  large  plazo,
requendos pos ia FDA

> No son solicitadas para todos los
farmacos
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Ademas, también es posible reducir este tiempo en determinadas
circunstancias como es el caso de pacientes que padezcan enfermedades
terminales y que acepten ser voluntarios para la investigacion de tratamientos
alternativos relacionados con sus padecimientos.

Para la Etapa Preclinica los requerimientos minimos de la FDA son:

» Meétodos de sintesis y/o extraccion del farmaco.

» Pruebas para su identificacion plena, pureza y estabilidad del compuesto en
cuestion.

» Desarrollar un perfil* farmacolégico de la sustancia activa.

» Determinar la toxicidad aguda del farmaco en al menos 2 especies diferentes
de animales (un roedor y un no roedor).

» Determinar las vias de administracion, la cantidad absorbidas, su
distribucion, el efecto producido y mecanismo de accion que se supone que
tiene, como es biotransformado, 1a toxicidad del activo y de sus productos de
biotransformacion, la velocidad y vias de excrecion del activo y productos
de biotransformacion.

» Toda esta informacion se presenta en un IND ala FDA , la cual después de
un periodo de 30 dias da su resolucion.

» Una vez que se ha tenido su aprobacion, se procede con las Pruebas
Clinicas % %- 1%

Para la Etapa Clinica los requerimientos minimos de 1a FDA son:

> La determinacion de los parametros farmacocinéticas y farmacodinamicos
en humanos.

» El perfil* y rango de seguridad del farmaco.

» Determinacion de la toxicidad a corto, mediano y largo plazo en pacientes
voluntarios sanos y enfermos.

> Esta informacion se presenta en un NDA (aproximadamente 100,000
péaginas que contengan toda la informacion obtenida) a la FDA | la cual
debe resolver por Ley en 6 meses, pero demoran en promedio 16.2 meses
en dar su resolucion, % '%

Para la Etapa Clinica los requerimientos minimos de la FDA son:

»> La determinacion de los parametros farmacocinéticas y farmacodinamicos
en humanos.

» El perfil* y rango de seguridad del farmaco.

* Palabras que se encuentran en el glosano 22
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Determinacion de la toxicidad a corto, mediano y largo plazo en pacientes
voluntarios sanos y enfermos.
Esta informacion se presenta en un NDA (aproximadamente 100,000
paginas que contengan toda la informacion obtenida) ala FDA , la cual
debe resolver por Ley en 6 meses, pero demoran en promedio 16.2 meses
en dar su resolucion. > %

Una vez aprobado por la FDA:
El medicamento queda disponible para la prescripcion médica.
La Compaiiia debe someter reportes periédicos a la FDA, incluyendo
cualquier caso de reacciones adversas y registros de control de calidad.
Para algunos medicamentos, la FDA recgiere estudios adicionales (Fase IV)
para evaluar los efectos a largo plazo. 75,39, 100
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1.3 ANTIMICOTICOS.
1.3.1 Generalidades.

En la Edad Media, Theophrastus Bombastus von Hohenheim, quien
escogid el pseudonimo de Paracelso, establecié el concepto fundamental de la
dosis en toxicologia para explicar por qué una misma sustancia podia causar o
no daflo, o lo que era mas importante, actuar como remedio 0 como veneno. Lo
anterior lo resumi6 en su famoso apotegma*: "dosis sola facit venenum”, lo
que se podria traducir como que “Todo es veneno dependiendo de la dosis”.'"
Basados en esto, debemos considerar que tanto los farmacos existentes
actualmente, como los que se generen en un futuro presentaran cierto grado de
toxicidad para el hombre, por esta razén, en la bisqueda de nuevos farmacos un
objetivo clave es disminuir la toxicidad de estos, ademas también se persigue el
incrementar los efectos terapéuticos y/o abatir los costos.'”

La mayoria de los hongos* son completamente resistentes a la accion de
medicamentos antibacterianos*. Solo unas cuantas sustancias descubiertas
gjercen un efecto inhibitorio sobre los hongos* patégenos para el humano y
casi todas ellas son relativamente tdxicas, razoén por la cual, existe una gran
necesidad de mejorar los medicamentos antimicoticos.™'®

Hay una variedad de antimicéticos y su clasificacion se basa
primordialmente en su modo de accidén su origen y estructura molecular; se
clasifican en 5 grupos principales: Azoles, Polienos, Flucitosina, Griseofulvina
y algunos xenobidticos* que por sus propiedades quimicas han demostrado ser
ttiles en la terapia* antimicética. La creacién de nuevos farmacos ha abierto un
gran campo de investigacion que constituye todo un reto en el tratamiento de las
micosis* y la lucha por su erradicacion.™ >

Las micosis* invasivas son de dificil tratamiento, siendo la Anfotericina
B (AB) el farmaco de eleccion, dado su amplio espectro y accién fungicida. Sin
embargo, este antifingico presenta varias desventajas, es nefrotoxico®, ingresa
al SNC, afecta el globo ocular y ademas su costo es muy alto; a pesar de esto la
AB es la terapia* empirica de las micosis* invasivas.” Los agentes
antimicoticos de origen azolicos, especialmente Ketoconazol (KET), Nitrato
de Miconazol (NM), itraconazol y fluconazol son una buena alternativa en el
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tratamiento de las fungemias, estos agentes tienen un amplio espectro de
actividad. A diferencia de la AB que se administra sélo por via intravenosa, los
dertvados azolicos se administran por via oral y son menos tOXicos, pero
solamente tienen una accién fungistatica contra la mayoria de los hongos*
patogenos.” Las drogas antifingicas estan dirigidas contra alguna via de la
sintesis de membrana de los hongos*, actuando en el ergosterol*, que es el
analogo del colesterol en las células de los mamiferos. El ergosterol* cumple
una funcién fundamental en la fluidez y la integridad de la membrana'® Los
polienos dentro de los cuales esta la AB y nistatina, se intercalan dentro de la
membrana fiingica formando un canal por el cual los componentes celulares,
especialmente el potasio, se filtran destruyendo la gradiente de protones dentro
de la membrana. Los azoles en cambio inhiben la biosintesis del ergosterol*, ya
que actilan contra la enzima lanosterol desmetilasa. ® 2!

El creciente surgimiento de levaduras resistentes es un fenémeno
esperado ya que el tratamiento con antimicoticos es realizado por periodos
prolongados.” Este fenomeno se ha observado en cepas de C. albicans de
serotipo A, aisladas de pacientes con SIDA,'® y en levaduras aisladas de
infeccion urinaria en pacientes cateterizados e internados.”** Estudios recientes
han revelado que el resultado de la clinica y evolucion de la levadura dependen
de su susceptibilidad* «in vitro» a los antifimgicos. 1% yarios grupos relatan
que cepas de C. albicans, tienen MIC’s elevadas frente a fluconazol, KIET, NM
e itraconazol.” ' *® Este fenomeno de resistencia ocurre con casi todos los
hongos* patégenos para el hombre debido a la incidencia cada vez mayor de
enfermedades que comprometen el sistema inmunologico, como cancer,
diabetes y SIDA, también el uso de esteroides*, asi como el incremento en la
cantidad de intervenciones quirtirgicas; ademas nos enfrentamos a que debido a
las situaciones antes informadas, muchas levaduras y mohos que antes no se
consideraban como patdgenos para el hombre, han ido cobrando importancia
clinica 12,15, 105-

A raiz de toda la documentacion descrita del fenémeno de resistencia
primaria y adquirida de levaduras frente a los antifimgicos comerciales, asi
como la necesidad de alternativas terapéuticas a los azoles y a la AB queda en
evidencia la importancia de realizar estudios de susceptibilidad* «in vitro» que
abran el camino al surgimiento de nuevos farmacos; sin embargo, no se debe
olvidar que el éxito en este tipo de analisis para la generacion de un nuevo
farmaco, es apenas el primer paso dentro de todo un contexto de investigacion
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de pruebas preclinicas y clinicas, las cuales pueden durar mas de una década,
antes de que el medicamento salga finalmente al mercado.™ '™>'%

Los antimicoticos pueden ser clasificados de diversas maneras
dependiendo de su origen, sus caracteristicas moleculares y sus usos. (tablas 2,
Ive

También hay plantas medicinales que tienen propiedades fungiestaticas,
como muesira tenemos ¢l extracto etanolico del clavo de olor (Eugenia
caryophyllus) y la bandera dulce (Acorus calamus) los cuales son agentes
fungistaticos potenciales contra las levaduras. '

El ajo es otra planta con una considerable actividad antimicética contra
una enorme variedad de hongos* como agente antiproliferativo, utilizada desde
los romanos, este tubérculo es de considerable utilidad. *°

Los lactobacilos también son utilizados como fungicidas naturales en el
tracto gastrointestinal contra candidiasis*, pues al cambiar el pH del medio
matan a las levaduras, y son empleados en la medicina tradicional como
emplastes para micosis* topicas.

Nos encontramos en una nacion muy rica en recursos naturales y que posee
una amplia tradicion en el estudio de plantas medicinales, conocimientos que a
través de los siglos se fueron acumulando y han pasado de una generacion a
otra, remedios que han sido utilizados durante cientos de afios con resultados
satisfactorios y cuyo estudio nos ahorraria décadas de trabajos infructuosos,
recursos y capital; sin embargo, son aprovechados por grandes farmacéuticas
extranjeras que al comprender la enorme valia de estas nociones vienen a
entrevistarse con nuestros curanderos y shamanes de las zonas rurales en
nuestro pais, llevandose con ellos no solamente este conocimiento, sino
enormes cantidades de estas plantas (de manera legal e ilegal) para estudiarlas y
extracr de ellas los prncipios activos causantes de su efecto terapéutico,
ahorrandose una enorme suma de capital y muchas de las pruebas clinicas para
determinar la seguridad de estos compuestos ya que han sido utilizados durante
muchos afios por las personas de éstas comunidades; mientras que nosotros
impasiblemente estamos dejando que estos conocimientos se disipen diluidos
en las arenas del tiempo y que los ecosistemas con estos inestimables recursos
se pierdan por deforestacién y contaminacion.
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. ., e . 30,1
Clasificacion de antimicéticos de acuerdo a su origen.

Radiaciones {
Agentes fisicos

Antibioticos
producidos por
microorganismos

(

<

N

Tabla 2

08

Rayos UV (2 000 a 1800 °4)
Rayos X.
Temperatura ( calor de mas de 40 ° C)
Ultrasonido
{ Diamidinas aromaticas, Estilbamidina,

Modernes <

N

Por hongos {

Por

actinomicetos

Sistemicos

Topicos J

Pentamidina, Propamidina, Sulfonamidas,
Sulfonas, Yoduro de potasio.

(" Acidos grasos (acido undecilénico), Alcalis

(bicarbonato de sodio), Colorantes ( violeta
de genciana, fucsina, verde brillante),
Alcoholes y fenoles, Derivados del acido
benzoice, Ungiiento de Whitfield, Disulfuro
de Selenio, Halégenos (1, Cl, Br), Hipetlorito
de sodio a 20%., Metales pesados (Hg Ag,
Cu, Zn), Piritione de zinc, Pirrolnitrina,

\. Tolciclato, Tolfnaftato.

S- Fluorocitosina (sistémico)
Alilaminas ( topicas y sistémicas)
Imidazoles (tdpicos y sistémicos)

Griseofalvina

AnfotericinaB,

Derivados poliénicos Nistatina

Saramicetina (no disponible)
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Tabla 3

Clasificacion de antimicoticos de acuerdo a sus caracteristicas

EAMILEA

109, 110
moleculares.

SUSTANCIAS REPRESENTATIN AS

Polienos

Candidita, Filipina, Nistatina,
Anfotericina B, Tncomicina.

Analogos precursores de
acidos nucleicos

5 — fluorocitosina.

Azoles ( imidazoles)

Bifonazol, Croconazol, Eberconazol,
Fenticonazol, Fluconazol, Flutrimazol,
Ketoconazol, Nitrato de Miconazol,
Isoconazol, Omoconazol, Oxiconazol,
Sertaconazol, Sulconazol, Tioconazol, y oiros.

Antisépticos o desinfectantes

Acido Salicilico, Acido Undecilénico, Cloruro
de Aluminio, Permanganato de Potasio,
Pomada de Drew, Pomada de Witfield,

Propionato Sédico, Quinoleina Halogenada,
Sulfato de Cobre, Tintura de Castellani, Tintura
de Yodo, Undecilato de Zinc, Violeta de

Genciana
. Aculeacina A, Cilofungina, Equinocandinas,
Lipopétidos Esporofungina, Xilocandinas,
Alilaminas Naftifina, Terbinafina
Nucleosidos péptidos Nicomicing, Polioxima, Tunicamicina,

Dernivados de la morfolina Amorolfina
Derivados de la piridona Ciclopiroxolamina.
Dernivados del bezofurano Griseofulvina

Otros antifimgicos de
clasificacion diversa

Alicina, Bacilisina, Cispentatina,
Estramineofungina, Flavovirina, Histona HI,
Micolasas, Oligémeros fendliticos,
Papulacandinas Benanomicinas, Restricticina,
SCH 40873, etc.
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Clasificacion de antimicoticos de acuerdo a sus usos.

.

FARMACO

Tabla 4
33,108, 000,312

COMENTARIOS

Farmacos para micosis sistémicas

Anfotericina B

IV exclusivamente, espectro adecuado,
nefrotoxicidad, ademas es el (inico que atraviesa
barrera hematoencefalica. Es el inico farmaco
antimicético que atravieza barrera
hematoencefalica.

Flucostatina Espectro estrecho, suspensién medular sea
Fl IV u oral, buena absorcién y distribucion orales, de
Fluconazol .
accion prolongada
Buena absorcién oral, salvo en presencia de una
Ketoconazol disminucion del acido gastrico, distribucion
limitada, inhibe CYP3A4
Muy lipéfilo, de manera que la ingestion con las
Itraconazol comidas aumenta la absorcion oral, es
biotransformada, inhibe CYP3A4
Griseofulvina La ingestién con las comidas aumenta la absorcion

Farmacos orales para micosis cutdneas

Terbinafina

Buena absorcion oral, fungicida, tratamiento mas
breve

Farmacos tépicos para micosis* cutineas

Clotrimazol Alta eficacia contra dermatofitos
Miconazol Maixima eficacia contra dermatofitos
Ciclopirox Alta eficacia contra dermatofitos
Tolnaftato Buena eficacia contra dermatofitos

Haloprogina Buena eficacia contra dermatofitos

Acido undecilénico

Menor eficacia contra dermatofitos
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1.3.2 Ketoconazol.

clg—c&%l}{p @—ND —COCH;
-

( +)cis—I-acetyl-4-(4-[2-[2,4-dichlorophenyl]-2-[ IH-imidazol-1-ylmythyl]-
1,3-dioxolan-4-yl)-methoxy|phenyl)piperazine.
[65277-42-1]
CysHag Cl; Na Oy
PM - 5314 113, 14
Farmaco antimicético, se emplea en el tratamiento de la candidiasis*
oral, vaginal o de ufias. Este medicamento requiere de un medio acido para su
mejor absorcion, por lo que no debe tomarse junto con un antidcido, se
recomienda tomar con refresco de cola para dismmuir el pH géstrico. No debe
usarse¢ en combinacién con los inhibidores de proteasa, en su lugar se
recomienda el fluconazol, no debe usarse durante el embarazo, mi con
?ﬂjs?gciencia hepéatica grave. La isoniacida disminuye su concentracion sérica.
Consultando ¢l amexe 2, podemos apreciar que de los 44 productos
farmacéuticos que se encuentran actualmente en el mercado nacional, 9
contienen este principio activo.'"!

1.3.2.1 Indicaciones Terapéuticas.

El KET es un derivado sintético imidazoldioxolano y un antimicotico de
amplio espectro.”
» Candidiasis*.
v" Candidiasis* mucocutanea cronica causada por Candida spp.
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¥ Candiduria causada por Candida spp. Sin embargo, en el tratamiento de
las infecciones renales y urinarias, la concentracion de KET urinario
puede ser insuficiente como agente de segunda eleccion en el tratamiento
de las cromomicosis causadas por Cladosporium carrionii, Exophiala
dermatitis, Fonsecaea pedrosoi, F, compactum, Phialophora verrucosa,
debe asociarse a su escisién quirirgica coccidioidomicosis pulmonar y
diseminada causada por Coccidioides immitis, en pacientes
inmunologicamente comprometidos vy sin localizacion meningea.

¥ Candidiasis* vaginal recurrente, recomendandose su utilizacién en la
pareja.

» Coccidioidomicosis pseudoallescheriasis y paracoccidioidomicosis* siempre
y cuando no sea grave y no esté localizada en meninges y los pacientes sean
inmunolégicamente competentes.

» Histoplasmosis* pulmonar diseminada causada por Histoplasma capsulatum
en pacientes inmunologicamente comprometidos.

» Dermatofitosis* (tifia* de la piel lampifia resistente a la griseofulvina, tifia*
corporal, tifia* crural o inguinal, tifia* podal o pie de atleta, onicomicosis y
tifia* varsicolor o pitinasis* versicolor, tanto en casos leves como graves.
Tres géneros de dermatofitos son los causantes de estas infecciones
Trichophyton, Microsporum canis y Epidermophyton floccosum (los més
frecuentes son T. rubrum, T. mentagrophyles, en la tifia* versicolor el agente
causal es Pityrosporon orbiculare) y en la candidiasis* de la piel.

» Infecciones cutaneas graves resistentes a la terapéutica con griseofulvina
topica.

» Blastomicosis* pulmonar y diseminada en pacientes inmunolégicamente
competentes y sin localizacion meningea

» Dermatitis seborreica cuando se demuestra la presencia de Pityrosporum
ovale o Malassezia ovale.

» Amibiasis mucocutanea cronica.

Tratamiento profilactico en pacientes con disminucion de los
mecanismos de defensa (inherente, causado Eor enfermedad o medicamentos),
que incluyen un riesgo de infeccion micotica.

No penetra bien el en SNC, por tanto, la meningitis* micotica no debe ser
tratada con KET oral.'™

No es eficaz en el tratamiento de la Torulo'psfs o contra el Mucor y
Aspergillus, asi como en las meningitis* micéticas. "’

La eficacia del KET es vanable pero suele ser inadecuado en la

7,10.33,55.102. 103. 116- 118
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esporotricosis* linfocutanea, la criptococosis* pulmonar, la cromomicosis y el
micetoma*.'®

El KET no es irmritante en primera instancia, carece de sensibilidad
alérgica o potencial fototoxico en aplicacion topica.'"'

13.2.2 Farmacocinética y Farmacodinamica en Humanos.
Absorcién.

La aplicacion por via tépica no produce niveles detectables en sangre. La
absorcion oral de KET es variable entre los individuos, ya que es un agente
dibasico y por ello requiere de un medio acido para su disolucién y absorcion,
hay una disminucién pronunciada de su disponibilidad en los pacientes que
reciben agentes bloqueantes de los receptores histaminérgicos H, (ranitidina,
famotidina, cimetidina) la administracion simultanea de KET y antiacidos o
anticolinérgicos también puede deteriorar la absorcion. 1! 113

Algunas referencias dicen que la administracion de alimentos no tiene un
efecto significativo sobre su concentracion plasmatica méaxima, sin embargo,
otras aseveran lo contrario. Normalmente es absorbido rapidamente después de
su administracién oral. 1% 1%-108.111

Los pacientes con hipoclorhidria pueden presentar una marcada
reduccion en la absorcion de KET.'% %!

Distribucidn.

Se distribuye bien en liquidos tisulares, en el liquido sinovial
inflamatorio, saliva, bilis, orina, leche materna, glandulas sebaceas de la piel,
cerumen, heces, tendones, piel y tejidos blandos, y testiculos (en pequefias
cantidades) atraviesa la barrera hematoencefilica en escasa cantidad: solo
cantidades insignificantes alcanzan el LCR (se han reportado concentraciones
de 2.2-3.0 meg/ml LCR con niveles séricos correspondientes de 9-12 meg/ml.
La mayoria de los estudios reportan concentraciones | mcg/ml, como raras,
dependiendo la dosis). También el KET pasa a través de la placenta.'® "¢

El KET alcanza valores aproximados de 4, 8 y 20 mcg/ml después de la
ingestion de 200, 400 y 800 mg. La vida media varia con el incremento de la
dosis y la administracion repetida desde 3.3 hasta 7 u 8 horas (esta iiltima con
800 mg).
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En la sangre, ¢l 84% del KET esta umido a proteinas plasmaticas, en su
mayor parie albiimina; el 15% se une a los eritrocitos y el 1% esta libre.'"'

Este farmaco alcanza los queratinocitos en forma eficaz y su
concentracion en el liquido vaginal se aproxima a la del plasma. La
concentracion del KET en el SNC de los pacientes con meningitis* micotica es
menor del 1% de su concentracion plasmatica. > "% !

Mecanizmo de Accidn.

El KET es un antimicético fungistatico y fungicida dependiendo de la
concentracion; inhibe la biosintesis del ergosterol* y otros esteroles tanto en los
pacientes como en los hongos* mediante la inbibicién de los sistemas
enzimdticos dependientes del citocromo P-450, dafiando la membrana celular
del hongo y alterando su permeabilidad lo que resulta en la pérdida de
elementos esenciales intracelulares.'’”

El efecto principal del KET sobre los hongos* es mediante la inhibicién
de la esterol 14 alfa-desmetilasa, un sistema enzimatico dependiente del sistema
microsomal P-450, de esta manera deteriora la biosintesis del ergosterol* para
la membrana citoplasmatica y llevan a la acumulacion de 14 alfa-metilesteroles,
éstos pueden romper la estrecha union de las cadenas acilo de los fosfolipidos,
afectando la funcién de ciertos sistemas enzimaticos de membrana e inhiben su
crecimiento.'" '**

También inhibe la biosintesis de triglicéridos y fosfolipidos del hongo y
ademas, inhibe la actividad de enzimas oxidativas y peroxidativas, dando como
resultado la formacion de concentraciones toxicas de peroxido de hidrogeno
que contribuyen al deterioro de organelos subcelulares y necrosis* celular. En
Candida albicans, inhibe la transformacion de blastoforos en la forma invasiva
de micelios. El KET ademas inhibe la biosintesis de esteroides*.™ '™

Su mecanismo de accidén consiste en inhibir el sistema citocromico que
causa la 14-desmetilacion del lanosterol, el precursor del ergosterol*, y con ello
interfiere en la sintesis de este Gltimo; El KET, es mas activo durante [a fase
activa de crecimiento del hongo, este efecto es fungistatico, ™' ! 11¢

Biotransformacion,

El KET se biotransforma en forma extensa. Su biotransformacion es
hepdtica por enzimas microsomales, biotransformado principalmente por
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oxidacion y degradacion en sus anillos imidazol y piperacino. La wnsuficiencia
hepatica moderada no afecta el metabolismo del KET y no modifica sus
concentraciones sanguineas. 103

ELKET no es modificado por las dialisis* ni la hemodialisis*.”**'"

Excrecidén.

Su principal via de eliminacion es la biliar, el 13% de esta cantidad se
elimina por via renal y de 2-4% se excreta en orina sin cambios. Los productos
mactivos aparecen en las heces. Las concentraciones urinarias de farmaco
activo son muy bajas.'"'"!

1.3.2.3 Reacciones Adversas.

Cefalea*, nerviosismo, dispepsia*, vomito, (lo cuales disminuyen si se
administran con alimentos, a la hora de acostarse o en dosis dividida, ya que el
vomito es dosis-dependiente, 20% de los pacientes que toman 400 mg diarios lo
presentan), fotofobia*, parestesia*, vértigo, diarrea, anorexia, estrefiimiento,
salpullido* 4%, prurito* 2%, erupcion alérgica. La suspension del farmaco
mejora la sintomatologia, la administracion del farmaco con alimentos, a la hora
de acostarse o en dosis divididas puede mejorar la tolerancia''" '2!-1#

Es importante advertir al paciente en tratamiento cronico* de sintomas de
dafio hepatico como fatiga anormal con fiebre, orina oscura, heces palidas o
ictericia.'> Los factores que incrementan el riesgo de hepatitis son mujeres de
mas de 50 afios, tratamiento previo con griseofulvina, antecedentes de dafio
hepético, intolerancia conocida al medicamento y uso concomitante* de
medicamentos que afecten al higado. Deberan realizarse pruebas de
funcionamiento hepatico en tratamiento de mdas de 2 semanas (antes del
tratamiento, después de 2 semanas y por ultimo al mes). Si se confirma el dafio
hepatico la terapia* debe ser descontinuada. ''”"** '

La hepatotoxicidad principalmente de tipo hepatocelular se ha reportado
en 1 de cada 10,000 pacientes expuestos al KET, generalmente, pero no
siempre es reversible cuando se suspende el tratamiento. En raras ocasiones se
han reportado casos fatales. También se han reportado casos de hepatitis en
nifios. También casos de hepatitis asintomatica,'** '

Se han reportado casos raros de hepatitis, asi como de hipersensibilidad,
elevacion de transaminasas; puede producir hepatitis en algunos casos necrosis*
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hepatica.'™

Dado que el KET inhibe la biosintesis de esteroides* tanto en los
pacientes como en los hongos*, mediante inhibicidén de sistemas ezimaticos
dependientes de la citocromia, P-450, pueden presentarse anomalias
endocrinologicas* como irregularidades menstruales 10%, en el hombre puede
aparecer ginecomastia* y disminucion de la libido y la potencia. Con la
utilizacion de dosis altas se han reportado azoospermia* sin producir esterilidad
permanente. ** '*" % Dosis de 400 mg puede producir una caida transitoria de
las concentraciones plasmaticas de testosterona y de C-17 beta estradiol* libres;
también puede ocasionar una disminucién transitoria de la respuesta de la
hidrocortisona* plasmatica estimulada por la ACTH, y se han utilizado dosis de
800 a 1,200 mg para suprimir la hidrocortisona* plasmatica en pacientes con
enfermedad de Cushing*'?" ' y se han evaluado estas dosis en pacientes con
carcinoma prostatico.""" '** Puede aparecer hipertension y retencion de liquidos.
La hepatitis asintomatica es rara pero potencialmente fatal, puede producirse
después de unos pocos dias y demostrarse (los sintomas iniciales pueden ser
nauseas, vomito, anorexia, malestar con dolor abdominal sordo o sin el).
Existen reportes en el sentido de que pudieran ocasionarse cambios
?ggctrocardiogréﬁcos (alargamiento del Q.T.) por lo que se tendra presente.'”

Reacciones adversas reportadas con muy baja frecuencia son:
trombocitopenia*, alopecia*, impotencia e incremento reversible de la presién
intracraneal (ejemplos: papiledema*, abultamiento de la fontanela* en infantes).

En relacién a las pruebas clinicas realizadas con KET al 2% se ha
observado que un 5% de los pacientes pueden llegar a presentar irritacion y
sensacion de ardor en la aplicacion topica."

Es umportante esperar un mes antes de iniciar la terapia* si el paciente
esta recibiendo griseofulvina.'™

Debe evitarse la aplicacion del polvo en mucosas o en piel lacerada.
Tener cuidado de que no llegue a caer en los ojos.'"’

1.3.2.4 Contraindicaciones.

Embarazo, lactancia o uso pediatrico. En casos de hipersensibilidad al
KET o algin otro componente de la formula.

E! KET no es eficaz en pacientes con alcoholismo activo en remision o
con insuficiencia hepatica '™ ' '#*
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Por su toxicidad hepatica este medicamento no debe prescribirse en
trastornos poco graves como infecciones micéticas de piel o uiias, ni en caso de
pacientes con enfermedad hepética aguda o cronica. Una evaluacion sobre el
riesgo/beneficio debera realizarse antes de utilizar KET en enfermedades que
no ponen en 9pe]ig,ro la vida y que requieren tratamientos por periodos
prolongados "%

Con los siguientes medicamentos: terfenadina, astemizol, cisaprida,
triazolam, midazolam oral quinidina, pimozide, inhibidores de la HMG-CoA
reductasa biotransformada por la encima CYP3A4 como la simvastatina y la
lovastatina.

Es importante advertir al paciente en tratamiento croénico*, de sintomas
de dafio hepatico como fatiga anormal, fiebre, orina oscura, heces palidas o
ictericia. Los factores que incrementan el riesgo de hepatitis son: mujeres de
mas de 50 afios, antecedentes de dafio hepatico, intolerancia conocida al
medicamento, tratamiento a largo plazo y uso concomitante* de medicamentos
que afecten al higado.'® 12

En casos de encontrarse sintomas de hepatitis o cuando las pruebas de
funcionamiento hepatico confirmen enfermedad hepatica, la terapia* debe ser
rapidamente descontinuada.'®'®

A veces ocurre un leve incremento transitorio de las transaminasas o
fosfatasa alcalina. Esta reaccion asintomatica es inocua y no e€s necesario
suspender la terapia*, pero estos pacientes deben ser vigilados.™'*

En voluntarios, una dosis de 400 mg o mas de KET oral ha demostrado
reducir la respuesta de cortisona* para la estimulacion de ACTH, por lo tanto,
la funcién adrenal* debe ser monitorizada en pacientes con insuficiencia
adrenal* o con funcion adrenal* limitada y en pacientes sometidos a periodos
prolongados de estrés (cirugia mayor, terapia* intensiva, etc.).""

1.3.2.5 Interacciones Medicamentosas y de Otro Género.

Se tiene documentada la interaccion del KET con varios medicamentos,
la tabla § las resume.
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INFERACCIONES

FARMACOLOGICAS

Efectos de otros medicamentos sobre el KET:

Interacciones farmacologicas del KET.

Tabla 5

EFECTO

30,111,115,131- 134

MEDIDAS A TOMAR

Medicamentos que afectan
la acidez gastrica:
Ritonavir

Incrementa la
biodisponibilidad
del KET

Se debe considerar
reducir la dosis de KET
administrada, si su uso
es concominante,

Medicamentos que afectan
la acidez gastrica:
Antiacidos (cimetidina,
ranitidina o famotidina)
antagoistas H;,
anticoliérgicos, omeprazol,
pantoparazol, didanosina.

Estos farmacos
disminuyen la
acidez del
estomago reducen
la absorcion del
KET

Evitar su uso. Sies
esencial, no tomarlos
menos de 2 horas
después de la
administracion de KET

Efectos del KET sobre el metabolismo de otros medicamentos:

Medicamentos que no deben
ser utilizados durante el
tratamiento con KET:
Terfenadina, astemizol,
cisaprida, triazolam,
midazolam oral, quinidina,
pimozide, inhibidores de la
reductasa HMG-CoA
biotransformada por el
CYP3A4 como simvastatina y
lovastatina.

La inhibicién de la
oxidacion hepatica
puede aumentar los
niveles plasmaticos
de los farmacos.
Con astemizol se
corre el riesgo de
sufrir arritmias
cardiacas.
Para los
antifiingicos
imidazoélicos, con
posible riesgo de
prolongacion del
intervalo QT y/o
de taquicardia*
ventricular
La simvastatina,

Evitar la utilizacion
concominante
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INFERACCIONES
FARMACOLOGICAS

EEECTO

MEDIDAS A TOMAR

cuando se
administran en
forma conjunta al
KET disminuye
los niveles
plasmaticos de
colesterol.

Medicamentos en los que se
deben vigilar los niveles
plasmaticos, efectos o
efectos secundarios:

» Anticoagulantes orales
como warfarina;

» Inhibidores de proteasas
anti-HIV, como indinavir,
saquinavir,

» Ciertos agentes
antineoplasicos como vinca
alcaloides, busulfan, y
docetaxel;

» Bloqueadores de canales de
calcio metabolizados por el
CYP3A4 como
dihidropiridinas y
probablemente verapamil;

» Ciertos agentes
inmunosupresores*:
Ciclosporina, iracolimus;

» Otros: digoxina,
carbamazepina, buspirona,
alfentanil, sildenafil,
alprazolam, midazolam
LV, rifabutina,
metilprednisolona v

KET puede inhibir
la alteracion de
farmacos
biotransformados
por enzimas
hepaticas P450,
especialmente de
la tamilia del
citocromo 3A. Esto
puede resultar en
un incremento y/o
prolongacion de
sus efectos,
incluyendo los
efectos adversos.

Su dosificacion, si es
co-admanistrada con
KET, debe ser reducida
de ser necesario.

Monitorizar los miveles
plasmaticos de los
farmacos vy la funcion
renal.

Pueden ser utilizadas
estas combinaciones con
fines econémicos
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trimetroxate.
Pueden reducirse
. los niveles
Medicamentos que afectan saneuineos de
el metabolismo de KET: g .o .
. L . KET, pues al ser | Monitorizar los niveles
Rifampicina rifabutina, ; "
L inductores plasmaticos
carbamazepina, isoniacida, e
. . ., enzimaticos,
acido nicotinico y fenitoina
aceleran su
depuracion
Puede alterarse la
oy - , i 16 lonitorizar los niveles
Fenilhidantoina biotransformaciéon | M it 1
de uno o ambos séricos de ambos
farmacos
Similares a los de
disulfiram,
caracterizados Estos sintomas
éstos por desaparecen
Otros: oo
enrojecimiento completamente en pocas
Alcohol ; .k
facial, rash**, horas.

edema periférico,
nauseas y dolor de
cabeza.

Corticoesteroides* topicos

Un efecto rebote
despugs de detener
un tratamiento
prolongado

Para prevenirlo es
recomendable el
continuar aplicando el
corticoesteroide*® topico
junto con KET y
subsecuentemente ir
eliminando
gradualmente la terapia*
con esteroides* durante
un periodode 2a 3
semanas.
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1.3.2.6 Precauciones o Restricciones de Uso Durante et Embarazo
y la Lactancia.

El KET atraviesa la placenta. No se han realizado estudios adecuados y
bien controlados en humanos. Sin embargo, estudios en ratas con dosis de 80
mg/kg/dia (10 veces la dosis maxima recomendada en humanos), han
demostrado que el KET es teratogénico, causando sindactilia* y oligodactilia*.
El KET también ha demostrado ser embriotdxico en ratas a dosis de 80 mg/kg
durante el primer trimestre del embarazo, el KET se excreta en la leche materna
y puede aumentar la posibilidad de kernicterus* en el bebé lactado, por lo tanto
en la lactancia no debe administrarse. Asimismo puede causar distocia* en el
parto.m‘m

Es recomendable precisar la funcién hepatica antes de su uso y cada 3-4
meses durante el tratamiento. La elevacion de transaminasas puede ocurrir aun
sin evidencia de hepatitis clinic%! en tal circunstancia el tratamiento debera ser
descontinuado de inmediato. 2>

Se desconoce si el KET al 2% administrado topicamente pudiera resultar
en niveles plasmaticos suficientes que provocaran cantidades detectables en la
leche materna. Queda a criterio del médico la valoracion en suspender la
aplicacion del producto.'"’

1.3.2.7 Precauciones y Relacién con Efectos de Carcinogénesis,
Mutagenesis, Teratogénesis y Sobre la Fertilidad.

Los riesgos reportados son con relacion a la teratogenicidad, en animales
de laboratorio (ratas) ha ocasionado oligodactilia* y sindactilia*. Sin embargo,
no se han reportado alteraciones carcinogenéticas ni mutagenéticas con el uso
de KET.'*

Se ha demostrado que el KET disminuye o desaparece los niveles
plasmaticos de testosterona, sobre todo cuando se usa a grandes dosis (800 a
1,600 mg/dia). También se ha demostrado que en las personas causa
alteraciones menstruales, oligospermia*, azoospermia*, impotencia y
disminucién de la libido."""'*!

* Palabras que se encuentran en el glosario 40



DETERMINACION DE LA CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA DEL
ACIDO CARBAMICO EN C. afbicans Y C neaformans.

1.3.2.8 Alteraciones de Pruebas de Laboratorio.

Pueden aparecer alteraciones en la funcién hepatica pudiendo
modificarse transaminasas, bilirrubinas, etc. Puede aparecer hipoglucemia y
alteraciones hormonales, asi como disminucion de las concentraciones de
lipidos.'"™'®

Con KET el nivel terapéutico de 200 mg una vez al dia, se puede
observar una disminucion transitoria en los niveles de testosterona en plasma.
Los niveles de testosterona se normalizan dentro de las 24 horas después de la
admiustracion de KET. En tratamientos a largo plazo a esta dosis, los niveles
de testosterona no son diferentes significativamente de los controles.*> '

Se ha demostrado que una dosis de 400 mg o mas de KET por via oral
reduce la respuesta de cortisol* para la estimulacion de ACTH, por lo tanto, la
funcion adrenat*, debe ser monitorizado en pacientes con funcion adrenal*
limitada y en pacientes sometidos a periodos prolongados de estrés (cirugia
mayor, terapia* intensiva, etc.).”> !

Los niveles séricos de TGO, TGP, fosfatasa alcalina y bilimubinas
pueden incrementarse con el uso de KET.''®'#

Puede presentarse, en algunas ocasiones, un moderado y transitorio
incremento asintomatico de transaminasas o fosfatasas alcalinas, en pacientes
con infecciones micoticas, sean o no tratadas con KET. Esta reaccion

. , - . . . oy . 1
asintomatica es innocua y no requiere una descontinuacion de la terapia*.""
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1.3.3 Nitrato de Miconazol
Cl Cl
m@—c H— DCHQ@CI
.
@ * NG,
N

El Miconazol lo podemos encontrar s6lo o con acido nitrico, cuando esta
solo sus datos son:

1-(2,4-dichloro-B-[2,4-dichlorobenzyl)oxy|phenethyl-1)imidazole.

[75319-48-1]
CisHu CLN, O
PM=416.13 """

Cuando tiene 4cido nitrico es conocido como Nitrato de Miconazol, y sus

datos son:

1-(2,4-dichloro-f3-[2,4-dichlorobenzyl)oxy Jphenethyl-1)imidazole mononitrate.
[22832-87-7}
CisHys CLLN, O * HNO;
PM=479.14 ">

Es un derivado sintético del [-fenetil-imidazol. Principio activo de
medicamentos antimicoticos, es decir para combatir hongos* dafiinos al
organismo, localizados en la boca, la piel o la vagina.”"’

Como se muestra en el anexo 2, de auerdo al PLM 2003, de los 44
productos farmacéuticos que se encuentran actualmente en el mercado nacional,
5 contienen este principio activo, lo cual lo convierte en el segundo
antimicotico mas utilizado para la elaboracion de formulaciones
antimicoticas.""’
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1.3.3.1 Indicaciones Terapéuticas.

Infecciones de la piel y de las uitas debidas a los dermatofitos, levaduras
y otros hongos*, tales como:

» Tinea capitis, corporis, mannum, pedis (pie de atleta), barbae, cruris.

» Tinea unguium.

> Pitiriasis* versicolor.

» Candidosis de la piel y de las uilas. Micosis* de la boca y areas
circunvecinas con muguet, (algodoncillo). Aftas orales candidiasicas,
boqueras, glositis* candidiasica. Candidosis de los portadores de protesis
dentales. Prevencion de la proliferacion de Candida en el tubo digestivo, por
ejemplo: debido al uso prolongado de antibidticos y esteroides*.

» Estomatitis angularis.

Posee un efecto bactericida sobre bacterias grampositivas, por ello puede
utilizarse en micosis* secundariamente infectadas por tales organismos.

NM en combinacién con hidrocortisona* actia en prurito*, el cual
acompaifia frecuentemente a las dermatoéfitosis y a las infecciones por levadura.
La mejoria sintomatica se muestra antes de que se observen los primeros signos
de cicatrizacion. Sin embargo, el tratamiento con hidrocortisona* es sintomatico
y las lesiones 0yueden declararse nuevamente después de descontinuar el
tratamiento. 77,168,111, 116, 136-138

1.3.3.2 Farmacocinética y Farmacodinamica en Humanos.
Absorcion.

El NM penetra con facilidad al estrato comeo de la piel y persiste alli
durante 4 dias después de su aplicacion, se absorbe menos del 1% a nivel
]Slilstémjco después de la aplicacion topica y el 1.3% en la aplicacion vaginal."®

La biodisponibilidad oral es baja (25-30%), debido a la pequefia
absorcion del NM por el tracto intestinal. Dosis de 1000 mg en sujetos sanos
produce niveles plasmaticos de 1.16 mg/ml, 2 a 4 horas después de la ingesta.
Estos niveles son insuficientes para el tratamiento de micosis* sistémicas o
SuperficialeS.lOJ.106,111.139
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Distribucion,
No esta reportado.
Mecanismo de Accién.

Es un antimicético con espectro abierto que combina una gran actividad
fungicida contra los dermatofitos, levaduras y otros asco, fico y adelomicetos, y
una potente actividad bactericida contra bacilos y cocos grampositivos.'®™ "

La funcién fungistatica del NM se debe a que a concentraciones bajas
interactia con el citocromo P-450 del dermatofito, lo que da como resultado
una inhibicion de diversos sistemas enzimaticos oxidativos evitan la
incorporacion de acetato en el ergosterol* el cual es un importante componente
para la integndad y funcion de la membrana de la célula fingica. Ademas
inhibe la lanosteroldimetilasa. Con estas acciones se produce una
desorganizacion y un aumento de espesor del plasmalema, asimismo la
ileéc%pgrzacién de sustancias nutritivas esenciales se encuentra disminuida. **- "

A altas concentraciones, interactia con los lipidos de la membrana,
causando un dafio directo, inhibe la sintesis de triglicéndos y fosfolipidos y la
actividad enzimatica oxidativa lo que causa lisis* y necrosis* celular fingica
dando como resultado su efecto fungicida. = '**'"'

Biotransformacion.

La parte que se absorbe del NM es metabolizada en su mayor parte. No
tiene metabolitos activos y su vida media terminal es alrededor de 20 hrs."">'*

Excrecién.

Si se administré oralmente, se recupera alrededor de un 35% de la dosis
(después de 48 hrs) en orina, en forma de metabolitos. Menos del 1% de la
dosis administrada es encontrada sin cambios en la orina'®* 't ¥ 142

1.3.3.3 Reacciones Adversas.

Por via oral pueden ocurrir trastornos gastrointestinales como nauseas,
vOomito y en tratamientos a largo plazo diarrea. Se han observado reacciones
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alérggcas en muy raros casos. También hay reportes aislados de hepatitis.'"" 2"
128,14

Por via topica se han reportado casos aislados de irritacion o sensacion de
ardor y prurito*, asociados a la aplicacion de NM o a cualquier otro ingrediente
de la formulacién. En personas hipersensibles puede aparecer dermatitis por

: . 2,

contacto. Estos sintomas que desaparecen al suspender el tratamiento. 105, 111, 128,
143

También altera las funciones de los leucocitos poliformo nucleares y la
permeabilidad de membrana de éstas células."

1.3.3.4 Contraindicaciones.

Afecciones tuberculosas de la piel, herpes simple, viruela, varicela en
todas sus formas. Disfuncion hepatica. Pacientes con hipersensibilidad a los
imidazoles topicos o a alguno de los componentes de la formula. No debe
aplicarse en la conjuntiva ocular ' #1214

1.3.3.5 Interacciones Medicamentosas y de Otro Género.

S1 se administro por via tépica, no se use simultineamente con otro
antimicotico de uso topico, para evitar el riesgo de resistencia al farmaco.
Por via oral el NM puede inhibir el metabolismo de farmacos
biotransformados por el citocromo 3A y el sistema enzimatico 2C9. Esto puede
resultar en un incremento y/o prolongacion de sus efectos, incluyendo los
efectos adversos.

11

"' En la tabla 6 se profundiza sobre éstas interacciones.

Tabla 6
. L. - 2134
Interacciones farmacologicas del NM. 1% 113214

L s tiny EFECTO MEDIDAS A TOMAR

FARMACOLOGICAS

Efectos antagénicos del NM con otros medicamentos:

En estudios in vitro se ha
descrito antagonismo y
AB nefrotoxicidad porque los | Evitar su uso conjunto
imidazoles inhiben la
sintesis de ergosterol*
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INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS

EFECTO
mieniras que los
antibioticos poliénicos
ejercen su accion
antifungica uniéndose a
los esteroles de la
membrana.

MEDIDAS A TOMAR

Efectos del NM sobre la bictransformacion de ofros medicamentos:

Terfenadina, astemizol y

La biotransformacién de
estos medicamentos fue

Estos medicamentos no
deben ser utilizados por
pacientes tratados con

cisaprida inhibido por el NM en
estudios in vifro NM
. : Potenciacion del efecto Monitorizacion de la
Hipoglucemiantes orales . . :
hipoglucemiante glucemia

Fenitoina

Inhibicién ransitoria de
la biotransformacién con
aumento de los niveles
plasmaticos y riesgo de
toxicidad

Ewvitar excepto si es
posible llevar a cabo una
monitorizacion
cuidadosa de los miveles
de fenitoina

Anticoagulantes
cumarinicos

Aumento del efecto
anticoagulante

Monitorizar el tiempo de
protrombina; ajustar la
dosis en funcion del
resultado

Hipoglucemiantes orales,
ciclosporina y
posiblemente tracolimus

Incremento de sus
efectos tanto terapéuticos

La dosis de estos
medicamentos debe ser
disminuida si es

como adversos

necesario.

1.3.3.6 Precauciones o Restricciones de Uso Durante el Embarazo
y la Lactancia,

Se recomienda tomar precauciones durante el periodo de embarazo y
lactancia. El tratamiento de superficies extensas y la aplicacion bajo vendaje

oclusivo debera evitarse durante este periodo.

103, 111

Aunque no existe evidencia sobre la embriotoxicidad o teratogenicidad
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en animales, los riesgos potenciales al prescribir estas drogas durante el
, f - . foan , 111,
embarazo deberan medirse contra los beneficios terapéuticos esperados. 101
122
No existe informacion disponible sobre la excrecion en la leche humana,
sin embargo deberan tomarse medidas de precaucion cuando se administre
durante la lactancia.'"!

1.3.3.7 Precauciones y Relacién con Efectos de Carcinogénesis,
Mutagénesis, Teratogénesis y Sobre 13 Fertilidad.

Si se manifiesta irritacion o sensibilidad, el tratamiento debera descon-
tinuarse. Como con cualquier corticosteroide topico, se deben tomar medidas
preventivas en bebés y niflos, cuando se aplique en superficies muy extensas 0
bajo vendajes oclusivos, incluyendo pafales. De forma similar, debera evitarse
la aplicacion facial. '™ !

En nifios, debera evitarse la terapia* tdpica corticosteroide continua de
larga duracion. Puede presentarse insuficiencia adrenal®, aun cuando no exista
OC]USi(')n*.“& 121

Algunos imidazoles son embriotéxicos* en ratas y ratones; sin embargo,
no se han observado efectos adversos sobre el feto humano con la aplicacion
topica (incluso vaginal) del NM_ 1% 111 121144

Si se piensa usar en forma concomitante® NM y anticoagulantes debera
monitorearse cuidadosamente el efecto del anticoagulante.'”

Es recomendable monitorear los niveles de NM y fenitoina si estos son
usados en forma concomitante*."’

1.3.3.8 Alteraciones de Pruebas de Laboratorio.

Ninguna conocida,'"

* Palabras que se encuentran en el glosario 47



DETERMINACION DE LA CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA DEL
ACIDO CARBAMICO EN C albicans Y C. neoformans.

1.3.4 Anfotericina B.

[12633-72-6]
C46 H7l Nl 015
PM — 537 113, 114

La Anfotericina B (AB) es un polieno macrociclico''', una sustancia
antibiotica compleja producida por las especies de Streptomices, €l cual tiene
propiedades antibacterianas poco importantes, pero inhibe intensamente el
crecimiento de varios hongos* patogenos tanto in vivo como in vitro. Los
microcristales del farmaco se expenden con deoxicolato de sodio y um
amortiguador para ser disuelta en solucion de dextrosa. Se myecta por via
intravenosa La AB parece ser el agente més efectivo en el tratamiento de las
candidiasis®*,  coccidiodomicosis,  blastomicosis*,  histoplasmosis* vy
criptococosis* diseminadas. Frecuentemente produce efectos téxicos marcados,
tales como fiebre, escalofrios, nauseas y vomitos e insuficiencia renal 210 116

En el anexo 2 podemos observar que de los 44 productos farmacéuticos
que se encuentran actualmente en el mercado nacional, 1 contiene este principio
activo, y es de administracion intravenosa > '

1.3.4.1 Indicaciones Terapéuticas.

La AB tiene un amplio espectro con eficacia demostrada contra la mayor
parte de las micosis* sistémicas principales incluso candidiasis*,
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coccidioidomicosis,  blastomicosis*,  histoplasmosis*,  esporotricosis*,

aspergilosis* y mucormicosis. Su respuesta es afectada por la dosis, el régimen

de administracion, el sitio de la infeccion micotica, el estado inmunitario del

paciente y por la susceptibilidad* inherente del patogeno*. La AB se emplea en

combinaciéon con flucitosina para tratar la criptococosis* o en aquellos

Eacientfeail cdonwasggggli(};)?g"‘minmasli\ga donde los tratamientos convencionales
ayan fallado, ™ ™ 7" 7 R

1.3.4.2 Farmacocinética y Farmacodinamica en Humanos.
Via de Administracion.

La AB se administra por via intravenosa todos los dias a la dosis de 50-
100 mg vy se puede administrar intratecalmente* a la dosis de 1 mg cada dos
dias en la meningitis*, o intraarticularmene en caso de ser necesario. En México
unicamente tenemos 1 medicamento que lo contiene (ver amexo 2), el
AMPHOCIL, que es un polvo liofilizado estéril para reconstituirse y para
administrarse intravenosamente, compuesto a base de AB y sulfato de
colesterilo, en relacion de 1:1 (relacion molar). 20,75, 111,139

Distribucién.

El farmaco se distribuye ampliamente en tejidos, pero penetra escasamente
al liquido cefalorraquideo, articulaciones y SNC.'*'¥

Mecanizmo de Accion.

La diferencia estructural de la membrana celular entre los hongos* y los
mamiferos es la que facilita la acciéon de éste farmaco; la AB se une al
ergosterol* de la membrana de las células micodticas, produciendo una
alteracion de la permeabilidad de las mismas favoreciendo la pérdida de iones y
moléculas pequeiias, con lo cual puede conducir a la muerte de la célula. Sin
embargo, la AB presenta una afinidad pobre hacia el colesterol, lo cual explica
las reacciones adversas observadas en los mamiferos, > 77 10 108 109 111 122.147

Biotransformacion.

No reportada.
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Excrecion.

. . .. 103, 105,111
Lavida media de excrecion es de 28.5 horas.

1.3.4.3 Reacciones Adversas.

Todos los pacientes presentan reacciones adversas ante la AB, aunque estas han
disminuido mucho con las nuevas preparaciones lipidicas. La aparicion de éstas
no evita generalmente que el paciente termine el tratamiento. Se debe tener
precaucién cuando se utilicen dosis altas o en terapias prolongadas.

> Pueden ocurrir reacciones agudas incluyendo fiebre y escalofrios.

» Se han reportado también reacciones anafilactoides* incluyendo
hipotension*, taquicardia*, broncospasmo*, disnea*, hipoxia* e
hiperventilacién*®.

» Puede desarrollarse insuficiencia renal durante el tratamiento con AB,
debe vigilarse en especial a los pacientes que reciben un tratamiento
concomilante* con medicamentos nefrotoxicos*.

» Se observaron en algunas ocasiones cambios infrecuentes en la
fosfatasa alcalina y en los niveles de bilirrubina.

» Algunas veces se observaron cambios en la coagulacion,
trombocitopenia* e hipomagnesemia*.

» La anemia, es un evento adverso muy frecuente durante la terapia* con
AB.

» Qtros eventos reportados incluyeron: nausea, vomito, hipertension,
cefalea*, lumbalgia*, diarrea y dolor abdominal. 105, 111, 121,122, 147-150

Estos efectos por lo general pueden aliviarse mediante administracion
previa o concomitante* de hidrocortisona* o acetaminofén. Se ha observado
que durante el tratamiento se desarrolla tolerancia a los efectos colaterales
agudos_lu.lsalsl

Los efectos colaterales crénicos* usualmente son resultado de la
nefrotoxicidad del farmaco." ™ Durante la terapéutica con AB en la mayoria
de los casos se presenta azoemia, por lo que las concentraciones de creatinina
sérica y de iones deben ser estrechamente vigiladas. Con frecuencia también se
observa acidosis tubular renal. Aunque la nefrotoxicidad es parcialmente
reversible, puede ocurrir una reduccion permanente de las funciones renales
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glomerular y tubular. Este dafo puede correlacionarse con la dosis total
administrada 30,108,121, 128, 148, 150

1.3.4.4 Contraindicaciones.

No debe administrarse en pacientes con hipersensibilidad confirmada a
cualquiera de sus componentes, a menos que, en la opinién del médico, las
ventajas de la administracion superen el riesgo asociado con la
hipersensibilidad. Para el tratamiento en pacientes diabéticos es necesario tomar
en cuenta que cada frasco contiene monohidrato de lactosa.''"'*

Para el tratamiento en pacientes con didlisis* peritoneal, debe ser
administrado sélo al final de cada periodo de didlisis*. Los elecirdlitos séricos

especificamente magnesio y potasio, deben ser vigilados en forma regular.'™
{11,147

1.3.4.5 Interacciones Medicamentosas y de Otro Género.

Se debe temer precaucidn en pacientes que reciban terapia*
concomitante* con otros medicamentos, como medicamentos nefrotdxicos*
(aminoglucdsidos, cisplatino y pentamidina), los corticosteroides y la hormona
corticotropina (ACTH) que pueden potenciar hipocaliemia* y los glucdsidos
digitalicos, relajantes musculares y agentes antiarritmicos, los cuales se pueden
potenciar en la presencia de hipocaliemia*.'™ ¥’

No se ha estudiado el uso de flucitosina con AMPHOCIL. Aunque se ha
informado una sinergia entre la AB y la flucitosina, la AB puede intensificar la
toxicidad de la flucitosina, aumentando su captacion celular e impidiendo su
excrecion renal.'"! En la tabla 7 se muestran mas interacciones.

1.3.4.6 Precauciones Generales.

Deberd ser admimistrado intravenosamente, las reacciones agudas
después de la infusidén pueden aparecer de la primera a la tercera hora de haber
sido aplicado el medicamento, pueden ser: fiebre, escalofrios, hipotension®,
nausea o taquipnea*.'*?

Este tipo de reacciones son comunmente mas severas después de las
dosis iniciales y disminuyen con las subsecuentes aplicaciones.

Pueden ser manejadas con medicacion previa a base de antihistaminicos
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y corticosteroides y/o con reduccion de la velocidad de la infusion.'® 14

Tabla 7
Interacciones farmacologicas de la

INTERACCIONES EFECTO MEDIDAS A

105.111,132- 134,137
AB.

FARMACOLOGICAS TOMAR
Acetazolamuda, . Momtorllz.ar los
. . Aumento de riesgo de niveles séricos de
diclorfenamida, hipopotasemia* otasio
diuréticos pop P
Mayor riesgo Monitorizacion de
Ciclosporina de toxicidad la funcién renal
Se ha observado
NM antagonismo en estudios in
vitro
Incrementa el
Aminoglucésidos riesgo de
nefrotoxicidad
Aminoglucésidos,
cisplatino y

Pueden potenciar

pentamiding, los hipocaliemia*

corticosteroides y la
ACTH

Intensificar la toxicidad de

la flucitosina, aumentando

Flucitosina su captacion celular e

impidiendo su excrecion

| renal.

| Aumento de la toxicidad
Glucésidos cardiacos cuando aparece

hipopotasemia*
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1.3.4.7 Precauciones o Restricciones de Uso Durante el Embarazo
y la Lactancia.

Aunque el ingrediente activo, AB, se emplea desde hace muchos afios sin
consecuencias nocivas aparentes, no hay pruebas suficientes de la seguridad en
el embarazo humano.'"

No se han realizado estudios sobre reproducciéon de animales; sin
embargo, los estudios realizados con AB convencional en animales no han
revelado ningun tipo de dafio fetal. Si la farmacoterapia es necesaria durante el
embarazo, debe usarse solamente si el beneficio esperado para la madre supera
el riesgo potencial para el feto.'*""'*

No se sabe si se excreta en la leche humana. Debe considerarse la
suspension de la lactancia en caso de tratamiento con AB.*"!

1.3.4.8 Precauciones y Relacion con Efectos de Carcinogénesis,
Mutagénesis, Teratogénesis y Sobre la Fertilidad.

Pruebas in vitro e in vivo con respecto a la inducciéon de mutaciones de
genes y cromosomicas fueron negativas para la AB. No han sido conducidos
estudios carcinogenéticos con AB. Hasta la fecha no hay evidencia clinica
reportada de la carcinogenicidad asociada con el uso de la AB. Estudios
embriofetales en ratas y conejos, a dosis de 2.5 mg/kg/dia o mayores mostraron
una toxicidad matema, por ejemplo, disminucion de peso y pérdida del apetito.
No hay evidencia de los efectos adversos en el desarrollo embriofetal con dosis
hasta 10 mg/kg/dia No hay informacion especifica del efecto de AB en la
fertilidad humana, pero en estudios de toxicidad con dosis multiples hasta por
13 semanas (en ratas y perros), no se present6 un efecto en la histologia ovarica
? 48testicular. La AB no ha sido asociada con efectos peri o postnalales.”' 121 122,

1.3.4.9 Alteraciones de Pruebas de Laboratorio.

> En los electrolitos séricos: hipomagnesemia*, hipocalcemia* e
hipocaliema*.

> En las pruebas de funcién hepatica: elevacion de transaminasas,
bilirrubinas y fosfatasa alcalina.

> En las pruebas de funcion renal: elevacion de la creatinina sérica.""’
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1.3.4.10 Sobre dosificacion o Ingesta Accidental.

En caso de sobredosis, detenga inmediatamente la administracion y vigile
cuidadosamente el estado clinico del paciente (funciones renal, hepéatica y
cardiaca, estado hematologico y electrolitos séricos) e instituya un tratamiento
sintomatico. '™
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1.3.5 Carbamatos.

Los uretanos*, conocidos también como carbamatos, son compuestos
organicos que presentan una estrecha relacion funcional con los carbonatos. Su
nomenclatura esta relacionada con la de los acidos carbonicos y por lo tanto
similarmente con los ésteres de éstos, cuentan con un grupo - WNH;, -NHR 6 —
NR,, unido a un grupo carbonilo de gster />

Durante la Segunda Guerra Mundial se sintetizaron derivados del 4cido
carbonico resultando una serie de carbamatos heterociclicos, aromaéticos y
nafiilicos para su uso bélico (gases neurotdxicos), mas tarde se advirtié que
tenfan un alto grado de toxicidad selectiva contra insectos (andloga a la
fisostigmina, un alcaloide téxico extraido de las semillas de la planta del frijol
Calabar, Pigzsostigma venenosum), siendo ademas inhibidores reversibles de
colinesterasa. "1

Aunque algunos se han obtenido de fuentes naturales (como las
bleomicinas y las mitomicinas, que se obtienen del actinomiceto Streptomyces
verticillos y Streptomyces caespitosus, respecﬁvm1ente).l56’ 157

La estructura basica de los carbamatos es la siguiente, donde R1, R2 y
R3, pueden ser un alquilo o un arilo: "'’

O

Ra\o/u\,(“

R2

La sintesis de los carbamatos puede realizarse a partir de los siguientes
compuestos:
Isocianatos
Aminas
Amidas
Nitrilos, nitrenos, nitroaromaticos y cuprolitiados
Haluros de alquilo
Alcoholes y cloroformatos
Carbonato de metilo o dietilo y aminas aromaticas. '~

®me Ao o
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Siendo el mas simple de ellos el acido carbamico. Cuando los
Carbamatos se polimerizan producen compuestos —conocidos lszc?glo
poliuretanos*, los cuales son utilizados ampliamente en diferentes areas. ™

El grupo de los carbamatos correspondientes en su mayor parte a
derivados del acido N-metil-carbamico; son de facil accion sistémica, su forma
de accion es similar a los organofosforados, su persistencia en el ambiente y su
toxicidad es menor que la de éstos. De acuerdo a su composncnon, algunos
derivados tienen propiedades insecticidas, fungicidas o herbicidas,""® aunque
como se muestra en la tabla 8, sus usos son muy variados.

Tabla 8

133, 154,158
os usos de los carbamatos >

Al

Relajante muscular, hipnético, sedante, ansiolitico,
tranquilizante,  anestésico  local, anticonvulsionante,
tratamiento del mal de Parkinson, anticarcinogénico,
antiulceroso, antimicobiano, antihelmintico, aparatos
ortopédicos, njertos arteriales, hemoaglutinante,
compuestos hemocompatibles, antitrombogénico, corazon
artificial, protector de piel, sustituto de piel temporal, piel
sintética.

Medicina

Cosmética Deodorizantes.

Agricola Insecticida, herbicida, nematocida, rodenticida, fungicida.
Preservativo de pinturas, pinturas para autos, accesorios
para autos, cristales de seguridad, mezcla para bloque,

Industria o . .
pegamento para lozeta vinilica, tuberias, salas, snllas,|
colchones , cuerdas, zapatos, telas e hilos.

. - . 1
Navegacion Recubrimiento de barcos y submarinos, elementos de

. flotacion, velero, boyas.
_Investigacion | Inhibidores de proteasa, colinesterasa y belastasa. |

La ruta metabdlica de los carbamatos es basicamente la misma en
plantas, insectos y mamiferos.'™*
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1.3.5.1 Farmacocinética y Farmacodinamica.
Absorcidn.

Al ser utilizados como insecticida o fungicida para plantas, ingresan a
través de la piel, conjuntiva, via respiratoria y via digestiva; no atraviesan

ff’lscilmente barrera hematoencefalica, ello limita su toxicidad en el SNC. 153, 134,
15

Distribucion.

En el raton, debido a su alta lipofilicidad se distribuyen rapidamente en
Organos ricos en lipidos (higado, rifiones, cerebro y misculo). No hay
evidencia de su bioacumulacion > 3% %415

Mecanismo de Accién.

Los carbamatos son activos inhibidores de la acetilcolinesterasa* en el
sitio de la sinapsis colinérgica, reaccionando covalentemente con la enzima,
estabilizandose asi la acetilcolina, que refuerza y prolonga su accion.'™ "> pero
esta inhibicion es transitoria, de algunas horas solamente, produce incremento
en la produccion de moco y arritmia cardiaca. No se ha demostrado aun
neurotoxicidad retardada hasta el presente con ningin carbamato. 24181 o5
efectos de la intoxicacion aguda con agentes anticolinesterasicos se manifiestan

. . - , ;. . .- 160
por medio de signos y sintomas muscarinicos y nicotinicos.
Biotransformacion.

Estos compuestos no son profarmacos, por lo tanto no requieren
activacion metabolica antes de manifestar sus propiedades farmacoldgicas. La
vida media en rata es de 3-8 horas, mientras que en raton es de 8 a 17
minutos.'> La mayoria de ellos sufren hidroxilacion como primer paso (lo cual
no implica necesariamente la detoxificacion, pero debilita la molécula y facilita
su degradacion), hidrolisis o conjugacion en el higado (enzimatica o
espontanea) produciendo: wna amina, biéxido de carbono y alcohol,
examinas o fenol, el mecanismo difiere entre los compuestos metilicos o
dimetilicos. > '>*
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Las enzimas responsables de la biotransformacion de estos compuestos
incluyen estearasas y amidasas, localizadas en sangre y organos como €l
cerebro, higado, riflones y enzimas monooxigenadas, localizadas
predominantemente en el higado, aunque el mecanismo de accion que
involucra a estas fltimas no esta claramente definido.'™

Excrecion.

Una vez biotransformados a compuestos hidrosolubles son excretados
) R . . 53, 154
por orina, leche, heces y vias respiratorias. (=1

1.3.5.2 Reacciones Adversas.

El grado de toxicidad varia atn dentro del mismo grupo de uretanos*,
esta documentado que causan intoxicaciones agudas en el hombre y comparten
el mismo mecanismo con los organofosforados, debido a que ambos inhiben a
la acetilcolinesterasa*. Su toxicidad es ampliamente influenciada Jor el
vehiculo que le acompaiia en la formulacion y la ruta de exposicion. 154,15, 161

Los compuestos anticolinesterasicos de muy baja liposolubilidad en la
intoxicacion aguda, entre sus efectos presentan signos imputables al SNC. El
amplio espectro de efectos sobre el SNC incluye confusion, ataxia, pérdida de
lrlt37ﬂle_jgos, convulsiones generalizadas, coma, y paralisis respiratoria central.”> >

Los hallazgos de desmielinizacion de tractos del SNC y penférico,
hialinizacion y calcificacion de 4reas musculares son compatibles con la
neurotoxicidad retardada por compuestos organofosforados y carbamatos; la
cual no es reaccién neurotoxica a efectos colinérgicos agudos.**'®

1.3.5.3 Interacciones Medicamentosas.

Un estudio realizado por Ward, sugiere que la actividad de los sistemas
enzimaticos mvolucrados en el biotransformacion de estos compuestos pueden
ser inhibidos por algunos farmacos como Ia cimetidina, lo cual provoca la
acumulacion de los uretanos* e incrementan su toxicidad.'>'®

Los antidotos mas utilizados son los anticolinérgicos.'™

Se acepta la hipétesis de que algunos pesticidas actiian como estimulo
antigénico y producen reaccién hiperérgica especialmente en la sustancia blanca
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del SNC y/o periférico con subsecuente atrofia muscular de tipo neurogénico.

6

En la intoxicacioén aguda y terapia crénica a alcohélicos con DTC vy disulfiran,
éstos fueron asociados con complicaciones neurolégicas severas demostrandose
que afectan ¢l almacenamiento y liberacion de la dopamina estniada, lo que se
asocia con los sintomas extrapiramidales y neurotoxicos centrales por
sobredosis ded DTC.22 % 162

1.3.5.4 Poliuretanos®.

Los polioretanos*

son  polimetros

de carbamatos (uretanos*)

amp] iamente utilizados en diversas industrias, como ejemplos de ello tenemos:

¥ v v

v

Tuberias para liquidos, gases
y solidos,

Colchones,

Salas,

Sillas,

Zapatos,

Recubrimiento de  barcos,
submarinos, yates y veleros,
Empague,

Cuerdas,

Recubrimientos para objetos
fragiles,

Accesorios para autos,
Pinturas,

Cristales de seguridad,

>

L4

v

Hilos, telas,

Insecticidas,

Compuestos
hemocompatibles y
hemoaglutinantes,

Substituto de piel temporal,
piel sintética, protector de
piel,

Antitrombogénico,

Injertos arteriales,

Aparatos ortopédicos,
Corazén artificial,
Antimicrobianos y
Absorbentes.'*
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1.4 ALGUNOS METODOS DE EVALUACION DE ANTIFUNGICOS.

1.4.1 Sensititre Yeast One®

El sistema Sensititte® Yeast One se basa en una técnica de
microdiluciéon en medio liquido RPMI 1640 con glucosa que contiene un
indicador de pH (azul Alamar®) que permite determinar la sensibilidad in vitro
de forma cuantitativa y por medio de un cambio colorimétrico a cinco
antifungicos (AB, FLU, ITR, KET y 5FC). Es un método poco laborioso,
estandarizado con un gran paralelismo con respecto al método descrito en el
documento M27-A del NCCLS en referencia a una gran mayoria de variables
experimentales.'***" En la practica, puede ser utilizado para la determinacién
de la sensibilidad tanto de levaduras como de hongos filamentosos. No obstante
para estos ultimos, tanto por las sustancias incluidas como por la utilidad critica
de los resultados propia de este tipo de hongos, hace poco til su uso de forma
rutinaria e indiscriminada. La laboriosa preparacion de las diluciones de los
farmacos y del indculo caracteristicas del método de referencia M27-A para
levaduras'® y M38-P para hongos filamentosos,'® esta automatizada en
Sensititre® Yeast One, por lo que se eliminan algunas limitaciones.'*¢" 17
Las distintas concentraciones de antifiingico (diluciones dobles seriadas) usadas
en la placa de forma individual para un solo aislamiento, vienen ya preparadas
en la placa de forma deshidratada.

Una de las caracteristicas mas importantes de Sensititre® Yeast One
radica en la posibilidad de incorporar nuevos antifungicos, a diferencia de otros
sistemas mucho mas rigidos, en la medida que sustancias como voriconazol,
posaconazol, ravuconazol, caspofungina € incluso los carbamatos analizados en
el presente trabajo, vayan siendo mtroducidos en la clinica. La adicion posterior
del medio de cultivo en el que ya figura la suspension de indculo, permite la
disolucién de la concentracion final de antifiingico correspondiente y del
indicador de pH. El in6culo se ajusta turbidimétricamente y el tamaiio
empleado del mismo coincide con el del documento M27-A. La lectura de los
resultados, es decir la determinacion de las CMI’s, se realiza observando la
variacion de color del azul de Alamar® que esta asociado al desarrollo del
in6culo, permite la determinacion de manera mas clara de los puntos de corte,
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en comparacion con la turbidimétrica.’®'% """ "2 L as concentraciones de
antifiingico también coinciden con las utilizadas con el método de referencia y
los puntos de corte para AB, FLU y 5FC son también los mismos, aunque en
este caso esos mismos criterios se generalizan para otros géneros de levaduras y
de distintas procedencias.

La concordancia'® '®> ' entre Sensititre Yeast One® y el método de
referencia M27-A en su version de microdilucion,'® oscila segin Messer y
Pfaller,'” entre el 83% para los resultados obtenidos con ITR y el 93% para los
de la SFC. Resultados similares han sido obtenidos por Arikan e? al'™ para la
AB y el FLU, asi como también por Posteraro et al'™ Sin embargo la
concordancia entre ambos métodos esta influenciada por algunas variables
experimentales entre las que esta el tiempo de incubacion, que afecta de modo
distinto los diferentes géneros y especies de levaduras. Asi, segun Espinel-
Ingroff'” la concordancia entre ambos métodos, para Candida albicans era
mayor a las 24 h de incubacion y oscilaba entre el 97% para la AB y el 87%
para FLU, mientras que para otras especies de Candida los valores llegaban a
incrementarse hasta el 97-100% en el resto de antifungicos.

Datos obtenidos por Carrillo er al.'™ con aislamientos clinicos de
Candida spp. y Cryptococcus spp. Apuntan valores de correlacion entre este
Sensititre® Yeast One y método de referencia, del 83% para KET, 84% para
ITR, 94% para FLU, 97% para SFC y 100% para AB. Estos valores
corresponden las concordancias totales con un maximo de dos diluciones de
diferencia entre ambos métodos para leva concordancia entre los resultados
obtenidos para levaduras con Sensititre® Yeast One y otras técnicas
comercializadas, como el método de difusion de disco, ha sido completa para
FLU (100%) cuando las cepas se clasificaban en las categorias de sensibles,
resistentes o de sensibilidad intermedia (dependiente de la dosis, SDD).

Unicamente se observé una discrepancia menor con ITR, dos con AB y
cuatro con KET. En estos datos, se ha podido observar la dependencia existente
entre la correlacion y el tiempo de incubacion asi como también del género y
especie comparada. Con respecto a otras técnicas, la concordancia se considera
aceptable (>85%) al compararse Sensititre® Yeast One y E-test® para los
antifingicos AB y FLU.'™!7

La utilizacién del medio de cultivo RPMI 1640 tamponado con MOPS
(pH 7), es un punto en comim con el método de referencia,'® aunque la adicion
de glucosa en Sensititre® Yeast One constituye una diferencia que facilita un
menor tiempo de incubacién y también la lectura.'™ '*'* Sin embargo,
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Carrillo ef al'’® afirman que la adicion de glucosa al medio de cultivo, no
parece ser adecuada para poner en evidencia las resistencias in vitro a la AB.'"!
No obstante, la aparicién de resistencias clinicas a AB es tradicionalmente baja
en levaduras y su observacion in vitro debe poder estar asociada a un fracaso
terapéutico para considerarse como una resistencia real,"*” '® por lo que la
modificacion del medio de cultivo no puede suponer mas ventajas que
problemas. En esta linea, sugieren ¢! uso de altemmativas como la del Antibiotic
Médium 3 que permite discniminar las resistencias que son obtenidas en medio
RPMI 1640, siendo ésta una modificacion hecha al documento M27-A'® que
tiene una utilidad totalmente establecida. La resistencia a FLU, ITR y KET es
mas comun y se asocia al empleo generalizado de derivados azélicos en el
tratamiento de las candidiasis orofaringeas en este grupo de pacientes que
parece propiciar la aparicion de resistencias y fracasos terapéuticos'™™ '™ o bien
frente a Candida glabrata y Candida krusei. Este dato reafirma la necesidad de
llevar a cabo una identificacion completa de especie de los aislamientos de
levaduras con significancia clinica, porque permite la instauracion de un
tratamiento empirico antifingico bien orientado hasta disponer de los resultados
de sensibilidad in vitro a los antifimgicos del aislamiento. '**

1.4.2 ASTY colorimetric panel®

ASTY colorimetric panel es un sistema de determinacion de la
sensibilidad en tiras de pocillos que contienen previamente deshidratadas las
concentraciones de antifingico a ensayar. Cuatro son los antifingicos de trabajo
(AB, SFC, FLU e ITR), en rangos de concentracion similares a los utilizados
en el método de microdilucion del NCCLS de referencia.

De este modo, ambos métodos son igualmente paralelos en cuanto a
gjecucion y Unicamente la presencia de un indicador colorimétrico de pH
constituye una diferencia. Este indicador de color permite determinar las
concentraciones minimas inhibitorias de los antifingicos cuando se produce el
viraje de color de azul, sin crecimiento a parpura con inhibicién del crecimiento
y rojo cuando se ha desarrollado el inéculo. El sistema permite la incorporacion
de los nuevos antifungicos en la medida que estos estén disponibles.

En la valoracion del método hecha por Pfaller er al'™ con cepas de
coleccion de control de calidad del NCCLS, se obtuvo una excelente
correlacion con respecto al método de referencia. Los valores dependieron del
antifingico y tnicamente para [TR los resultados fueron una dilucion mayor
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con respecto al método de referencia, siendo la correlacion entre ambos del
95% para la C. parapsilosis ATCC 22019 y del 100% para la C. krusei ATCC
6258. La reproducibilidad del método estudiada con cepas de referencia™
dependio del periodo de incubacién oscilando enire el 77% y el 99% de las
CMI leidas a 24 h que estaban dentro del rango de tres CMI. Ese porcentaje
pasaba al 83%-100% a las 48 h de incubacion en cada cepa estudiada. Para las
cepas de origen clinico evaluadas, la comparacion entre el sistema ASTY y el
de referencia para los cuatro antifingicos fue del 93% con CMls de ASTY a 24
h y del 96% con CMIs de ASTY a 48 h. Al igual que con las cepas de
referencia la valoracion del método depende del antifungico empleado y el
periodo de incubacion siendo mejor a las 48 b, '™ ya que para ITR el acuerdo
entre este método y el de referencia es del 90% a 24h y 92% a 48h; para la SFC
es del 90% y 99% a 24h y 48 h respectivamente y para la AB del 96% y 99% en
los mismos tiempos de incubacion. '* Para FLU el acuerdo fue del 94% a 24 h
y del 95% a 48 h de incubacion. '® Al igual que en resto de métodos
comercializados, la concordancia también parece depender del género y de la
especie de levadura En todos los casos las discrepancias se atribuyeron a la
presencia de bajas CMI o fuera del rango inferior de concentracion de
antifingico obtenidas mediante ] sistema ASTY. '

1.4.3 Fungitest®

El sistema Fungitest consiste en una galeria con pocillos que mcorporan
concentraciones discriminantes para conocer la sensibilidad a AB, FLU, ITR,
KET 5FC y miconazol. Los pocillos se inoculan con suspensiones de 103
UFC/ml. El método utiliza RPMI 1640 como medio de cultivo pero la
determinacion de la sensibilidad, a diferencia del anterior y del método de
referencia, es cualitativa no cuantitativa. Ademas, los criterios utilizados para la
clasificacion difieren de los establecidos por el NCCLS para las levaduras,
puesto que para la AB se emplean 2 y 8 pg/ml; para S¥C 2 y 32 pg/ml; para
IP;},U 8y 64 pg/ml; 0,5y 4 para ITR y KET; 0,5 y 8 pg/ml para miconazol.'

Los resultados obtenidos por Davey et al % de forma comparativa con
el método de microdilucion en medio liquido (M27-A) presentan una
concordancia total para AB con independencia de la especie ensayada y
unicamente tras categorizar la sensibilidad de las cepas en sensibles,
intermedias o resistentes. La concordancia global con el método de referencia
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fue superior al 70% para todas las especies y superior al 75% para los cinco
antifingicos incluidos. Para FLU e ITR, esa concordancia fue del 75 y 83%
respectivamente en el conjunto de cepas estudiadas, '*® destacando el 100% para
ambas técnicas en Candida parapsilosis 6 el 94-98% para C. albicans.'™ No
existieron discrepancias mayores con elevada frecuencia (3%) y que afectaron a
C. albicans, C. glabrata y Candida tropicalis, pero si fueron significativas las
discrepancias menores. En estos casos cepas sensibles o resistentes de C.
glabrata y C. krusei fueron clasificadas como intermedias o viceversa,
afectando sobre el total de cepas estudiadas a un 23% para el FLU y un 16%
para ITR.'®

Algumas de las cepas resientes a FLU (2 de 12 cepas) e ITR (2 de 10
cepas) fueron clasificadas como sensibles por medio de Fungitest®. Este mismo
hecho fue corroborado por los resultados de Witthuhn ez a/.**” en especial con
cepas intermedias que luego fueron resistentes por medio del método de
microdilucion de referencia. La causa de estas divergencias podria estar en la
influencia del tamafio de in6culo empleado y/o tiempo de incubacion, segun
Davey et al."™ aparte de los criterios de clasificacion.

En la tabla 9 podemos observar algunas de las principales similitudes y
diferencias entre los métodos antes mencionados.

Puede afirmarse que los métodos colorimétricos presentan una buena
reproducibilidad intra e inter-laboratorio, asi como una concordancia aceptable
con respecto al método de referencia del documento M27-A. No obstante, los
valores de concordancia con respecto al de referencia dependen del género y
especie y de los tiempos de incubacion en los que se realiza la lectura y la
posterior interpretacion y comparacion.
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Tabla 9
Comparacion de las distintas variables experimentales utilizadas en los
distintos métodos colorimétricos para la determinacion de la sensibilidad a los
antifingicos y el método de referencia NCCLS M27-A.

NCCLSN27-  Sensititre

ELNGHLEST ASTY

A N east One
AMB, FLLZ, AMB, FLZ,
Antifingicos Abierto ITZ, KTZ, ITZ, KTZ, ?’?Rjﬁgtg
5FC Abierto 5FC, MCZ
Rango de Referenci NCCLS Dos NCCLS
concentraciones | € a M27-A concentraciones M27-A
RPMI 1640 RPMI 1640
Medio Cultivo glucosado glucosado RPMI 1640 RPMI 1640
(2%) (2%)
pH MOPS /7 MOPS /7 MOPS /7 MOPS /7
Indculo 2 3 3 nd 5x10°-
(UFC/ml) 5x10°-2 5x10 1,5-8x10 10 2.5x 10°
Temperatura 35°C 35°C 37°C 35°C
Incubacién 24-48 h 24-48 h 24-48 h 24-48 h
""""" Lectura Visual Visual Visual Visual
Turbidimétrica Colorimétrica | Colorimétrica | Colorimétrica
. . NCCLS . NCCLS
Interpretacion Referencia M27-A Propia M27-A
Automatizaciéon | No/ Posible Siembra No Posible

El empleo de alguno de éstos métodos en el laboratorio de
microbiologia clinica depende de la relacion coste/beneficio asi como de la
posible inclusién de nuevos antifiingicos en un futuro. El elevado grado de
estandarizacion entre los distintos lotes de pruebas, supone una mejora en la
calidad de los ensayos y de los resultados obtenidos a la vez que la realizacién
de numerosas pruebas de forma simultianea favorece una reduccion de coste de

ensayo.'®

* Palabras que se encuentran en el glosano 65



DETERMINACION DE LA CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA DEL
ACIDO CARBAMICO EN C. afbicans Y C. neoformans.

2. JUSTIFICACION.

El realizar investigacion farmacéutica de calidad en nuestro pais implica
un beneficio directo para la salud de nuestra poblacién a mediano y largo plazo,
disminucion en el consumo de productos extranjeros, asi como el ingreso de
nuevas divisas a nuestra nacion al comercializar dichos productos en Centro y
Sudamérica. Como sabemos se trata de una labor ardua cuyos resultados
tardaran al menos una década en dar sus primeros frutos, sin embargo el
panorama de los beneficios que alcanzaremos con ello, resulta muy prometedor.

Las infecciones fungicas han incrementado seriamente su incidencia a
nivel mundial debido a cirugias, terapias inmunosupresoras, y enfermedades
como Diabetes, Cancer y SIDA, aunado a esto el incremento de la resistencia de
éstos patogenos oportunistas a los tratamientos utilizados hace necesaria la
exploracion de nuevos tratamientos que nos permitan combatir mas
efectivamente a estos microorganismos. '

El amplio espectro de efectos adversos que presentan los farmacos
antimicoticos empleados a la fecha (que varian desde cefalea y nauseas hasta
dafio hepatico e impotencia sexual), lo prolongado de estos tratamientos (desde
un par de semanas hasta afios meses), y la interrupcion del tratamiento
prematuramente por parte de los pacientes; son otros inconvenientes que se
busca disminuir y, si es posible, eliminar con estas nuevas terapias antifiingicas

Para avanzar con mayor rapidez en este sentido, es necesario trabajar de
manera conjunta tomando en cuenta los siguientes aspectos:

» Considerando la relacion existente entre la estructura quimica de un
farmaco y su actividad biologica, podemos “jugar” con compuestos
conocidos realizando modificaciones en su estructura molecular variando
con ello su efectividad y su toxicidad, e incluso su aplicacion a distintos
padecimientos.'®’

» Realizar cadenas multidiciplinarias que cuenten con la suscripcion de
diversos profesionistas (investigadores, médicos, quimicos, ingenieros,
profesores), alumnos, autoridades, instituciones de salud y empresas;
buscando alcanzar una meta en comun articulando esfuerzos, trabajando
cada cual en la fraccion que le corresponda para lograr objetivos
determinados, ya que los esfuerzos aislados rara vez consiguen un
resultado satisfactorio de la magnitud de los resultados que se obtienen al
trabajar en conjunto.
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El presente trabajo esta orientado hacia los dos puntos antes
mencionados, formando un eslabén mas en la cadena de estudio de denvados
del 4cido carbamico que realiza un equipo multidiciplinario encabezado por el
Dr. Enrique R. Angeles Anguiano y el Dr. Andrés Romero Rojas.

Actualmente existen en el mercado nacional 46 productos antimicoticos
(contando las diferentes presentaciones), y se utilizan 8 principios activos
distintos, de éstos, el mas socorrido es el KET (lo contienen 23 de ellos),
seguido por el NM (utilizado en 8 de los medicamentos); y la AB (que aunque
solo se encuentra en 1, es muy socorrida para el tratamiento de micosis*
sistémicas)'"'; estos medicamentos han presentado una eficacia satisfactoria, sin
embargo, debido a sus efectos adversos como su inhibicion del Citocromo
P450*, dafio hepatico asi como problemas de impotencia sexual; y a la
resistencia desarrollada al farmaco por parte de los hongos* en pacientes
inmunodeficientes*, a causa de lo prolongado de los tratamientos, aunado a su
costo, resulta necesaria la investigacion de nuevos farmacos que puedan actuar
a este nivel. Con esta finalidad se han desarrollado y probado compuestos
derivados del 4cido carbamico en C. albicans, y C. neoformans.

En Meéxico los estudios microbiolégicos en levaduras agentes de
infeccion invasora o sistémica son limitados y la frecuencia reportada es
inferior a los datos internacionales. En estudios extranjeros, realizados
principalmente en paises desarrollados, se relata un aumento de aislamiento de
levaduras resistentes o que presentan elevadas MIC’s frente a los distintos
antimicoticos.

Asi mismo la investigacion y desarrollo de nuevos farmacos es un terreno
muy poco explorado en nuestro pais, a pesar de los enormes beneficios a
mediano y largo plazo que esto generaria para nuestra poblacién y nuestra
economia.

El presente trabajo se ubica dentro del bagaje de las pruebas preclinicas,
por tal motivo nos proponemos identificar las especies de levaduras y estudiar
la sensibilidad «in vitro» de estos agentes aislados a partir de material clinico,
utilizando la técnica de microdiluciéon en caldo, estandarizada por la NCCLS
(1997) para determinar la posible actividad farmacolégica de los compuestos
antes mencionados.
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3. HIPOTESIS.

Dado que los uretanos* tienen efecto antifiingico en algunos de
los hongos* que atacan la produccién agricola, es posible que
también presenten propiedades antimicOticas contra levaduras y
mohos que atacan al hombre, si esto ocurre se podria estar en camino
de encontrar alternativas a los tratamientos con los que actualmente
se cuentan para este fin.
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4. OBJETIVOS.

4.1 OBJETIVOS GENERALES.

Realizar estudios in vitro para determinar la susceptibilidad* de 2
tipos de levaduras a una linea de derivados del acido carbamico con
posible actividad farmacolégica.

4.2 OBJETIVOS PARTICULARES.

1. Identificar y caracterizar las especies de levaduras C. albicans y C.
neoformans provenientes de un aislamiento clinico, y de C. albicans
ATCC 10231.

2. Mediante la técnica estandarizada por la NCCLS M-37 determinar el
perfil* de sensibilidad «in vitro» de las levaduras a compuestos
antifungicos KET, NM y AB y determinar las MIC’s.

3. Utilizando la misma técnica determinar la susceptibilidad* vy
establecer las MIC’s de los microorganismos antes mencionados a
derivados del 4cido carbamico, para contribuir en la busqueda de
nuevas terapias antimicOticas que resulten mas efectivas, menos
toxicas y/o mas econdémicas.

4. Debido a la necesidad de encontrar terapias alternativas al
tratamiento de infecciones fiingicas producidas por estos
microorganismos para lograr un tratamiento mas efectivio, barato y/o
menos toxico, comparar la efectividad de los fenilcarbamatos que
presenten actividad bioldgica, con los antifiingicos antes citados.
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5. MATERIALES Y METODOS.
5.1 METODOLOGIA.

En el anexo 3, se puede consultar los reactivos, instrumental y equipo
utilizados para la realizacion de la presente investigacion, cabe sefialar que fos
antimicoticos utilizados como referencia fueron 2 azoles: Ketoconazol (KET)
y Nitrato de Micounazol (NM) y un polieno: la Anfotericina B (AB).

También se ha utilizado la metodologia estandarizada por la NCCLS M-
37 de microdilucion en caldo para determinar la susceptibilidad* de las
levaduras a agentes antifingicos.

Como se muestra en la figura 3, con la finalidad de garantizar }a calidad
de nuestro trabajo es importante que antes de comenzar con la experimentacion,
revisar el adecuado funcionamiento de los equipos a utilizar, y en caso de ser
necesario ajustarlos o calibrarlos; asi como realizar la identificacién de los
reactivos a utilizar, de su fecha de caducidad y pureza. Una vez concluido esto,
se procede identificar y cultivar Jas cepas de microorganismos a utilizar,

Cuando las colonias de levaduras de hayan desarrollado, se procede su
conservacion y a evaluar la potencia de los antifiingicos de referencia y la
susceptibilidad* de las levaduras a éstos (figura 4), se determinan las MIC’s
conforme a lo establecido en la NCCLS, posteriormente, se deternuna la
susceptibthdad* de las levaduras a los nuevos compuestos, se establecen las
MIC’s de éstos y se comparan contra Jas obtenidas en los compuestos de
referencia y se concluye sobre su actividad bioldgica in vitro.
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Figura 3
Primer diagrama de flujo de la metodologia.
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Figura 4
Segundo diagrama de flujo de la metodologia.
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C. albicans y C. neoformans,
comparandola contra
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Determinar fas MIC's de los referencia: AB, KET y NM.
21 carbamatos. e=et]
Realizar el analisis Concluir sobre su

de los resultados obtenidos actividad bioldgica

Notas:
Todo material que este en contacto directo con las cepas o con el RPMI
debe estar estéril.
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Las soluciones de principio activo con DMSO se considerardn estériles,
pues es imposible la vida de mico organismos en el disolvente.

5.2.1 Medios de Cultivo.

5.2.2.1 Preparacién del Medio de Cultivo.

ADP.

El medio de cultivo fue preparado con base a las indicaciones de la
etiqueta, colocado en tubos de cultivo y esterilizados a 121°C, 15 ib de presi6n
por 15 minutos, después se dejan enfriar inclinados para que el agar quede en
pico de flauta.

ADS y ASC.

Los medios de cultivo fueron preparados y estenlizados con base a las
indicactones de la etiqueta y colocados en cajas de petri estériles (aprox. 25 ml
por caja) hasta su sohdificacion.

RPMI-1640.

El medio utilizado es RPMI 1640 con L-glutamina, sin bicarbonato,
suplementado con 0.2% de glucosa y con rojo de fenol como indicador de pH,
disuelto con agua destilada y tamponeado a pH=7.0 con 0.165 M de MOPS
posteriormente se esterilizd por filtracion

5.2.2.2 Prueba de Esterilidad.

Se coloca en la estufa a 37°C durante 48 hrs para comprobar su
esterilidad, finalmente se almaceno a 4° C hasta su uso.

5.2.2 Levaduras.
5.2.2.1 Pruebas de Ydentificacion de las Levaduras.

Las especies de levaduras se identifican segin Jos procedimientos
estandares empleados en Micologia* Médica, analizando las caracteristicas
macro y micromorfolégicas de cada cepa con Tincion de Gram. Las 3
levaduras se cultivaron en ASC como parte de las pruebas de identificacién.
Las levaduras de C. albicans son cultivadas durante 24 en ADS, luego se
realiza la prueba de tubo germinal en 0,5 ml de plasma fresco humano siendo
incubado a 37° C durante 2 horas. Las Jevaduras de C. neoformans son
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cultivadas durante 24 en ADS, luego se realiza una suspensiéon que €s
administrada intratecalmente* a | raton bebé, de no mas de 5 dias de nacido,
cuando éste fallece se extrae el cerebro, se afsla {a levadura y se realiza la
tincién de Tinta china en busca de la capsula

5.2.2.2 Conservacion de Jas Levaduras.

A Jargo plazo.

1. Se rotulan 3 cajas de petri, con ADP estéril con el nombre y procedencia
de la cepa que contendran y se realiza un sembrado masivo de cada una de
las cepas puras e identificadas en la caja petri correspondiente.

2. Se incuban a 37 °C, durante 24 hrs. la caja que contenga la cepa ATCC
10231 de C. albicans y la caja que contenga la cepa de aislamiento clinico
de C. albicans, y durante 48 hrs. la caja que contenga la cepa de
aislamtento clinico de C. neoformans.

3. Utilizando material limpio y estéril, se cosecha cada una de las levaduras
con SSF esténl y se realizan 4 lavados de Ja cosecha con dicha solucién
para eliminar ¢} exceso de medio de cultivo, cuidando siempre de no
contarninar la cepa.

4. Se rotulan 3 ampolletas de ensaye estéril de polimero con el nombre y
procedencia de la cepa que le contendra a cada cual, se coloca la pastilla de
cada levadura en la ampolleta correspondiente, se adiciona { ml de SSF
esténl y se tapan y se conservan por criogenia a -70 °C.

5. Tiempo de conservacion de la cepa: 15 a 25 afios.

A mediano plazo.

1. Se rotulan 3 cajas de petri, con ADS estéril con el nombre y procedencia
de la cepa que contendran y se realiza un sembrado masivo de cada una de
las cepas puras e identificadas en la caja petri correspondiente.

2. Se incuban a 37 °C, durante 24 hrs. la caja que contenga la cepa ATCC
10231 de C. albicans y la caja que contenga la cepa de aislamiento clinico
de C. albicans; y durante 48 hrs. la caja que contenga la cepa de
aislamiento clinico de C. neaformans.

3. Utlizando matenial limpio y estéri], se cosecha cada una de las levaduras
con SSF estéril y se realizan 4 lavados de la cosecha con dicha solucion,
cuidando siempre de no contaminar la cepa.

4. Serotulan 3 tubo de cultivo con el nombre y procedencia de la cepa que le
contendra a cada cual, se coloca la pastilla de cada levadura en tubo de
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ensaye correspondiente, se adicionan 5 ml de agua estéril y se tapan con
una torunda esténl de algodén envuelto en gasa
Se conservan en una gradilla, guardadas en un lugar oscuro, seco y fresco
Tiempo de conservacion de la cepa: 5 a 7 afios.

A corto plazo.
Se utilizard una superficie de agar inclinado ADP en tubos de cultivo de 20
ml, para mantener las cepas puras y conservarlas.
La moculacidn se hara a partir de una colonia aislada de una placa
El medio se preparara de la misma forma que el de cajas petri, la dmica
diferencia es que se servira el medio antes de esterilizar y que este debera
tener un pico de flauta
Se inocular4 el tubo por estria, incubandose a 37 °C por 24 horas para las
cepas de Candida y por 48 horas para la de Cryptococcus.
Una vez hayan crecido las levaduras, se mantendran en refrigeracién con
Jas taparroscas ligeramente flojas, para evitar que las levaduras se asfixien.
Tieropo de conservacion de la cepa: Varios meses.
Se rotulard como Tubo 1a al que contenga el aislamiento clinico de C.
albicans, como Tubo 2a al que contenga el aislamiento clinico de C.
neoformans, y como Tubo 3a al que contenga la cepa ATCC 10231 de C.
albicans.

§.2.2.3 Preparacién de las Levaduras para su Cosecha.

St los tubos estuvieron almacenados en refrigeracion, se sacan y se espera
a que estén a temperatura ambiente.

A partir del Tubo la se tomara una asada que serd sembrada por método
de sembrado masivo en la Caja Petri 1a con ADP, lo mismo se realizara
con el Tubo 2a para la Caja Petri 2a y con el Tubo 3a para la Caja Petri
3a.

Se incubaran en las condiciones antes mencionadas.

Una vez que han crecido, se adicionara de 1 a 2 ml de SSF a cada caja 'y
con un portaobjetos removera suavemente las colonias teniendo cuidado de
no raspar el agar.

Con una pipeta estéril transferira el liquido con la cosecha en Tubos de
vidrio estériles con rosca (Tubo 1b, Tubo 2b, Tubo 3b).

Tapar el tubo y mezclara en el vortex durante 15 segundos.
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Cada cosecha serd sometida a 3 lavados por centrifugacion con SSF al

85%, para ello:

1.
2.
3.

4,

Se adicionan 3 mi de SSF a cada una.

Se agitan por ! min. en Vortex y

Se somete los Tubos 1b, 2b y 3b a centrifugacion por 15 min. a 2000
RPM.

Finalmente se retira el sobrenadante y se repiten todos los pasos, hasta
haber realizado 3 lavados.

5.2.2.4 Preparacion de las Sol Stock de Levaduras.

Se adicionan 3 ml de SSF a la pastilla de levaduras del Tubo 1b y se
homogenizara la solucién agitando en Vortex por 1 min.

Se cofocan 0.1 ml de esta solucién y se llevan a un aforo de 5 mi con SSF
(diduci6n 1:50).

Se lee la absorbancia de esta solucion en un espectrofotometro a 540 nm
Mediante Ja formula: Abs = £* ¢ * [ | y una regla de 3, se calcula la
concentracion a la que ha de ser preparada la levadura para lograr una
Abs™® = 0.135 + 0.005 (equivalente al 0.5 del Nefeldmetro de Mc
Farland), cuya cantidad de levaduras es de 1.5 x 10 d por ml.

Se prepara dicha solucion (Tubo Ic), y se verifica que se encuentre a la
concentracion deseada.

Se repiten los pasos con el Tubo 2b_para obtener el Tubo 2¢ y con el
Tubo 3b para obtener ¢l Tubo 3c¢.

Estos Tubos son almacenados en refrigeracion hasta su utilizacion.

5.2.2.5 Estandarizacién de UFC/ ml viables.

Para determinar el niimero de UFC por mililitro.
En esta técnica se trabajara en condiciones estériles y se debe esperar a que
el tubo este a temperatura ambiente y agitar en vortex antes de utilizarlo.
Se toman 2 ml de SSF y se coloca en un tubo de cultivo (Tubo 1d) de 10
ml, se adiciona 1 ml de Ja sln. stock (Tubo 1c¢) medido con Ja misma
pipeta (dilucién 1:3, es decir 500,000 UFC/ ml). El Tubo lc se conserva
en refrnigeracion.
Con agitacién se homogeniza el contenido del Tubo 1d.
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10.

1.

I12.

13.
14,

Se toma 0.5 ml de la sln. del Tubo 1d, se coloca en un matraz volumétrico
(Matraz 1a) de 10 ml, y se lleva hasta la marca de aforo con SSF
(dilucion 1:20, es decir 25,000 UFC/ml).

El Tubo 1d se conserva en refrigeracion.

Con agitacion se homogeniza el contenido del Matraz 1a.

Se toma 0.1 ml de ia sln. de] Matraz 1a, se coloca en otro matraz
volumétrico (Matraz 1b) de 10 ml, y se lleva hasta la marca de aforo con
SSF (dilucién 1:100, es decir 250 UFC/m)).

Con agitacién se homogeniza ¢l contenido del Matraz 1b.

Se coloca 1 ml de SSF en una caja de ADS (Caja Petri 1b). Se adiciona
0.1 ml de inoculo del Matraz 1b (en teoria unas 25 UFC) en el centro de
la SSF en la Caja Petri 1b.

Con la ayuda de una pipeta pasteur de punta cerrada y en “L”, se mezclay
distribuyen el 1.1 ml de moculo por toda la superficie del agar.

Se incubara a 37°C y se observara constantemente hasta la aparicion de las
colonias, el rango de tiempo de incubacion es de aproximadamente 24 hrs.
para C. albicans y 48 hrs. para C. neoformans.

Se cuentas las colonias y se multiplican por los factores de dilucion.
(#UFC *3 *20 * 100/ 0.1) = UFC / ml en el Tubo 1¢ (nuestra Sin.
Stock).

H#UFC *20 *100 /0.1) = UFC/ml en el Tubo 1d (el cual sera utilizado
para la preparacion del inéculo de los posillos).

Se repiten los pasos 1-12, 2 veces mas y se obtiene un promedio.

Se repiten los pasos 1-13 con el Tubo 2¢ y con el Tubo 3¢ para conocer
las UFC/ml de cada levadura.

5.2.2.6 Dilucion de las Solucidon Stock de Levaduras.

Se toma 0.2 ml del Tubo 1d, previamente agitado y a temperatura
ambiente y se coloca en un matraz volumétrico de S0 ml. Se lleva a la
marca de aforo con RPMJ y se homogeniza (dilucion 1:250, es decir 2000
UFC/ mi). La cual es una concentracion 2x con respecto a la concentracion
final que tendremos de levaduras en cada pocillo al reahizar el !lenado de
las Placas.

Se vierte la solucién en tubos de ensaye estériles previamente rotulados
(CA-ATCC 10231 para Candida albicans ATCC 10231, CA para Candida
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albicans y CN para Cryptococcus neoformans), y se conservan en
refrigeracion.
Se repiten los pasos para el Tubo 2d y el Tubo 3d.

5.2.3 Principios Activos.

5.2.3.1 Preparacién de las Diluciones.

Se pesara 38.4 mg + 0.4 mg del antifingico o carbamato en una balanza
analitica, y se le disolvera en 3 ml de dimetilsulféxido (DMSO).

A partir de ésta solucién se realizardn 9 diluciones mas con DMSO de
acuerdo a la figura 5. Estas diluciones se encuentran 100 veces mas
concentradas que la dilucién final.

Se toman 20 pl de cada solucién, y se diluyen con 980 ul de RPMI de
acuerdo a la figura 6; de esta forma se obtendra una concentracion 2 veces
mayor a la final. Una vez que la solucién se haya adicionado a la placa
junto con la levadura, la concentracion final de antifiingico en cada pocillo,
sera la que requerimos para el estudio.

Se prepararé un blanco con 20 pl de DMSO dilvidos con 980 pl de RPMI.
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Figura §

Preparacién de las distintas diluciones de los antifiingicos
y carbamatos con DMSQO.

PA Principio aclivo 38.4 mg PA Letra Mayiscula
DMSO Dimetil 3 ml DMSO en azul =
Sulféxido A 12800 wlentificacién del
ug/ml p.a. Lo
) - ¢
05 mlA 05 mlA 05 miA
05 ml DMSO 1.5 ml DMSO 35 mi DMSO
B 6400 ug/mi PA C 3200 pg/ml PA D 1600 ug/ml PA
4 ¢ $
05 mlD 05 miD 05miD
0.5 ml DMSO 15 ml DMSO 3.5ml DMSO

E 800 pg/ml PA

F 400 ug/ml PA

G 200 png/mi PA

-

i

$ |
05 mi G 05miG i il i
0.5 mi DMSO 15 ml DMSO e B
H 100 pug/mi PA i 50 pg/mil PA Vs
$ )} R}
O5mlJ
0.5 miJ 0.5 miJ
0.5 ml DMSO 1.5 ml DMSO 3‘53:'253."32,
K 12.5 pg/ml PA L 6.25 pg/mi PA =
0.5 mi M
35 ml DMSO

ESTA TESIS NO SALLE
DE LA BIBLIOTECA

N 1.56 ug/mi PA

* Palabras que se encuentran en el glosago




DETERMINACION DE LA CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA DEL

ACIDO CARBAMICO EN C albicans Y C. neoformars.

Figura 6

Diluci6n de las soluciones anteriores de antifiingicos y carbamatos con RPMI
para adicionarlos a los pocillos de ]as microplacas.
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Figura 7
Llenado de los pocillos de las microplacas para probar la susceptibihdad
de las levaduras a los antifiingicos, disueltos en RPMI
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5.2.4 Llenado de Placas.

5.2.4.1 Inoculacién de la Microplaca para Determinar las MIC’s
de los Antifiingicos de Referencia.

Se realiza primero la determinacion de susceptibilidad* de las 3 cepas a los
3 antifingicos de referencia, de acuerdo al figura 7.

Trabajandose en condiciones estrictamente estériles. Se tomara 0.1 mi de
cada dilucion de principio activo, con una micro pipeta y diferente puntilla
previamente estéril.

Se colocara en cada uno de los posillos en forma ascendente (de Ja menor a
la mayor concentracion) en las filas A y B la AB, en las filas C y D el
KET y en las filas E y F el NM.

En las filas G y H se agregan los controles positivos y negativos de
acuerdo a lo mostrado en el figura 7.

En los pocillos 1, 2, 3, 4, 5y 6 de las filas G y H, se les adiciopara
tnicamente 0.1 ml de RPMI estéril.

Al finalizar de colocar las diluciones de principio activo, se procede a
colocar 0.1 ml del inoculo previamente estandarizado y disuelto en RPMI
(dilucion 1:50, es decir 30000 UFC/ ml), lo cual nos deja una dilucién
final aproximada de las levaduras de 15000 UFC/ml. Excepto en los
pocillos 1,2, 3, 4, 5y 6 de la fila H, a los cuales se les adicionara 0.1 ml
mas de RPMI estéril.

Finalmente se tapara la microplaca y se incubara a 35 °C verificando el
crecimiento constante hasta que se observe considerablemente la diferencia
en la turbidez (48 hrs para C. albicans y 72 hrs. para C. neoformans).

5.2.4.2 Inoculacién en Microplaca para Determinar las MIC’s de
los Carbamatos.

Trabajandose en condiciones estrictamente estériles y de acuerdo al figura
8. Se tomara 0.1 ml de cada dilucién de principio activo, con una micro
pipeta y diferente puntilla.

Se colocara en cada uno de los posillos en forma ascendente (de la menor a
la mayor concentracion).

Para los controles positivos, en los pocillos de la columna 1: A, B, C y D,
se colocaran 0.1 ml de RPMI sin DMSO. Para los pocillos E, F, G y H de
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la misma columna, se colocaran 0.1 ml de la solucion blanco de RPMI con
DMSO (bianco).

Para el control negativo en los pocillos A, B, Cy D de la columna 12, se
colocaran 0.2 ml de RPMI estéril sin DMSO. Para los pocillos E, F, G y
H de la misma columna, se colocaran 0.1 ml de la solucién del AF de
referencia (AB) disuelto con DMSO en RPMI.

Al finalizar de colocar las diluciones de principio activo, se procede a
colocar 0.1 ml del inoculo previamente estandarizado y disuelto en RPMI
Excepto en los pocillos A, B, C y D de la columna 12, a los cuales no se
les adicionara levadura.

Finalmente se tapara la microplaca y se incubara a 37 °C verificando el
crecimiento constante hasta que se observe considerablemente la diferencia
en la turbidez (48 hrs para C. albicans y 72 hrs. para C. neoformans).

Para aquellos carbamatos que presenten efecto AF, se realizaran las
pruebas por sextuplicado de acuerdo al figura 9.
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Figura 8
Llenado de los pocillos de las microplacas con los antifiingicos,
carbamatos y levaduras disueltos en RPMI.
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Figora 9
Llenado de los pocillos de las microplacas por sextuplicado para los
carbamatos que presentaron actividad contra C. albicans y C. neoformans.
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5.2.5 Lectura y Susceptibilidad.
5.2.5.1 Criterio de Lectura.

La menor concentracion capaz de inhibir el 80 % de] crecimiento del
microorganismo, es identificada como la MIC para cada azélico. La ausencia
total de crecimiento en la menor concentracion de AB, sera considerada MIC
para este fArmaco. La susceptibilidad* de las cepas frente a cada farmaco fue
clasificada como sensible (S), sensibilidad dosis dependiente (SDD) y resistente
(R), segun los criterios establecidos por NCCLS, M-27, 1997.

Con respecto los controles positivos se evalia la efectividad de los AF de
referencia y de los fenilcarbamatos de la siguiente manera:

4- No hay reduccion de crecimiento.

3- Ligero reduccién del crecimiento.

2- Prominente reduccion del crecirniento.

1- Ligero crecimiento.

0- No hay crecimiento.

5.2.5.2 Criterios de Susceptibilidad.

Como sabemos, los criterios de susceptibilidad* varian de acuerdo al
método de determinacion de sensibilidad in vitro utilizado, para el caso que nos
compete los criterios de susceptibilidad* son mostrados en la tabla 10.Se
considera una cepa: Sensible (S) si presenta la inhibicion del 80% para azoles y
100% para AB a la concentracion minima indicada o menos, Resistente (R) si
su MIC es a una concentraciéon mayor a la indicada en la tabla, y Sensibilidad
Dosis Dependiente (SDD), cuando presenta MIC entre ambos rangos,
traduciéng)ose en la posibilidad de tratamiento con el antimicotico, pero en dosis
elevadas,

5.2.6 Controles de Calidad.

Microorganismos

Se realizaran las pruebas de identificacion a las 3 cepas trabajadas:
» Cepa ATCC 10231 de Candida albicans.

» Aislamiento clinico de Candida albicans.

» Aislamiento clinico de Cryptococcus neoformans.

e ——
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Tabla 10
Criterios de susceptibilidad* de las levaduras frente a las drogas
antifimgicas.'”

AB | KET | NM | SFC | FLU | ITR
LEV | AF | oiml | po/mi | porml | pgimil | po/mi | pgrm

= <0.12- | <0.25-
slbicans | 0252 | <0038 | <0.034| 25 | <0.034
g,afmm 0.5-2 | 0.03-1 T)o.lgs's- <0.125 | 2-128 | 0.125-2
C

1-2 0.125-2 | 0.25-2 4-32 16-128 | 0.25-2

krusei
C. lusitanige | 0.25-2 <%g3' <0.034 <ng5' 0.25-64 | 0.06-1
G parapsilosis | 05-1 | <093 | 006-1 | <0125 | 054 |006:05
. i ; . 54| 0060
C L <0.03- l
S 052 | Tiys |003-05| <0125 | 0252 | 0.06-I
ol <0.125-
neoformans | V252 | 0038 | 0031 | O 132 | 0.03-16

Antimicoticos de referencia

Se confrontan para determinar su potencia los antifimgicos de referencia
contra la cepa ATCC 10231 de Candida albicans.

Placas

El primer control negativo contiene imicamente el medio de cultivo
RPMI, de esta forma comprobamos que el medio se encuentre libre de micro
organismos.

El primer control positivo tiene la levadura disuelta en el RPMI.

El segundo control positivo lleva la levadura disuelta en el RPMI vy el
DMSO, esto nos permite analizar si afecta éste ultimo el desarrollo de la
levadura.

El segundo control negativo incluye la levadura disuelta en el medio de
cultivo RPMI y el antimicético de referencia disuelto en el DMSO.
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Carbamatos
Se realizaron cromatografias en capa fina para confirmar la pureza de los
uretanos*.
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6. RESULTADOS.

Dado que 1a AB es fungicida la MIC es la concentracion minima a la que
se inhibe totalmente el crecimiento de la levadura; sin embargo el KET y el
NM son fungistaticos, asi que la MIC es la concentraciéon minima a la cual hay
un ligero crecimiento de la levadura. En la tabla 11 se muestra la
susceptibilidad* de las levaduras a los 3 antimicoticos.

En los controles positivos utilizados no hubo diferencia de crecimiento
entre las levaduras en los pocillos con DMSO y las de los pocillos sin DMSO.

Con respecto los controles positivos se evaluo la efectividad de los AF de
referencia y de los fenilcarbamatos de la siguiente manera:

4- No hay reduccion de crecimiento.

3- Ligero reduccion del crecimiento.

2- Prominente reduccion del crecimiento.

1- Ligero crecimiento.

0- No hay crecimiento.

Obsérvese que esta cepa de aislamiento clinico de C. albicans presenta la
misma susceptibilidad* a los carbamatos que la cepa ATCC 10231 de C.
albicans.

Los compuestos LQM’s: 177, 211, 901, 903, 904, 908, 914, 917, 919, 933,
934, 936, 937, 938 y los compuesto HS1 y DGOAI, no inhibieron en esta
levadura; como podemos observar en las tablas 12, 13y 14.

Aquellos compuestos que si inhibieron el crecimiento de las levaduras
LOM 667, 905, 906, 935 y 996 como se muestra en las tablas 12, 13y 14.

La susceptibilidad* a los carbamatos del C. neoformans es muy similar a
la presentada por las dos cepas de C. albicans.

Tabla 11
MIC’s de las 3 cepas de levadura a los antifiingicos de referencia.
i AF - LEV A?ggnlcoa;; 7 C. albicans C. neoformans :
i ] AB | 0250 pg/ml 0.250 pg/ml 0.250 ug/ml |
< o) 0.031 pg/ml 0.125 pg/ml 0.250 pg/ml |
. NM | 0031 pg/ml 0.031 pg/ml 0.062 pg/ml |
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Tabla 12
Susceptibilidad* de 1a cepa ATCC 10231 de C. albicans a los compuestos
probados por el método de microdilucion en placa.
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e

Tabla

13

Susceptibilidad* de la cepa de aislamiento clinico de C. albicans alos
compuestos probados por el método de microdilucion en placa.
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Tabla 14

Susceptibilidad* de la cepa de aislamiento clinico de C. neaformans a los
compuestos probados por el método de microdilucion en placa.
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Figura 10
Susceptibilidad* de las 3 cepas de levaduras a AB, KET y NM
por el método de microdilucion en placa.

MIC’s de los Antifiingicos de Referencia

CONCENTRACIOH {ugiml

O C. albicans ATCC [ C. albicans O C. neoformans

Figura 11
Susceptibilidad* de la cepa de C. albicans ATCC 10231 a los compuestos que
presentaron actividad, probados por el método de microdilucion en placa.
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Figura 12
Susceptibilidad* de 1a cepa de C. albicans a los compuestos que presentaron
actividad bilogica, probados por el método de microdilucion en placa.

Capacidad Inhibitoria de los Carbamatos Frente a C. afbicans

Crecimiento de 1a levadura

Concentracion pg/ml

D AnB @ Kct OONM 0667 1905 0906 W935 (1996

Figura 13
Susceptibilidad* de la cepa de C. neoformans a los compuestos que
presentaron actividad, probados por el método de microdilucion en placa.

Capacidad Inhibitoria de los Carbamatos Frente a C. neoformans
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7. DISCUSION.

Debido a la necesidad de encontrar nuevos farmacos que permitan un
tratamiento mas eficaz, eficiente y barato contra las micosis*, el presente
estudio se enfoca en las primeras evaluaciones de susceptibilidad* de dos
aislamientos clinicos y una cepa ATCC 10231 de levaduras ante 21 derivados
del 4cido carbamico, determinandose la MIC. Cada ensayo fue realizado por
sextuplicado mostrando repetibilidad en el método.

Sabemos que las variaciones en la estructura molecular (posicién y/o
tipos de sustituyentes en la molécula base) producen variaciones en la actividad
bioldgica y en la toxicidad de los compuestos debido a la relacion estructura-
actividad; estas mismas variaciones han de ser evaluadas sobre los productos de
biotransformacion, los cuales pueden tener también un efecto terapéutico y/o
dafitno sobre el individuo. Se ha de prestar especial atencion a las llamadas
“estructura de alerta” ya que en estudios realizados se muestra que la mayoria
de los mutagenos contienen éstos sustituyentes. '’

Debido a que variables como el tiempo y la temperatura de incubacion y
la concentracion del indculo pueden afectar los resultados, durante el presente
estudio éstas fueron controladas. Asi mismo, se cuid6 que el medio de cultivo
fuera el adecuado, no estuviera caduco y estuviera estéril una vez preparado.

Como podemos observar en la Figura 10, el NM es aparentemente el
antifingico mas efectivo contra las 3 cepas estudiadas, sin embargo, sabemos
que los imidazoles son fugiestaticos (inhiben en un 80% el crecimiento de las
levaduras), mientras que el polieno AB es un compuesto fungicida (mata a la
levadura), por esta razon utilizamos la AB como nuestro antifiingico de
referencia para comparar la susceptibilidad* de nuestras levaduras a los
derivados del acido carbamico.

Como podemos observar en las Figura 11, 12 y 13, la AB inhibe por
completo el crecimiento de las 3 levaduras desde los 25 pg/ml; mientras que el
KET y el NM lo reducen dramaticamente desde dicha concentracion, sin
embargo, esta inhibicion no aumenta al incrementarse la concentracion de los
antifingicos azolicos.

Los compuestos LQM 905, LQM 906 y LQM 996 produjeron una ligera
reduccion del crecimiento en las 3 levaduras a una concentracion de 128 pg/ml,
la cual es una concentracion 512 veces mas grande que la utilizada en este
estudio como minimo para la AB y mas de 2000 veces mas alta que la MIC
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para levaduras sensibles al KET y al NM; sin embargo, esta concentracion €s
utilizada como limite superior, antes de que las levaduras C. lusitanie, C.
albicans y C. neoformans, se consideren resistentes a la SFC; y C. lusitanie, C.
glabrata y C. krusei se consideren resistentes al FLU.

En las graficas antes mencionadas, podemos observar que el compuesto
LQM 667 produjo una prominente reduccion en todas las levaduras a 8 pg/mi,
una concentracion apenas 32 veces mayor que la concentracién minima
utilizada en este estudio y coincide con la concentracion maxima utilizada de
KET contra C. albicans y C. neoformans, antes de considerarse resistentes.

En las figuras 11 y 12 podemos observar que el carbamato LQM 935
inhibe totalmente el crecimiento de las dos cepas de C. albicans a una
concentracion in vitro de 64 pg/ml, mientras que en la figura 13 se puede
apreciar que para C. neoformans tenemos un ligero crecimiento a esta
concentracion y una inhibicion total de crecimiento a una concentracion de 128
ng/ml

Estos estudios colocan a estos 5 carbamatos como posibles alternativas de
tratamiento para C. albicans y C. neoformans si superan las pruebas preclinicas
y clinicas restantes. Ademas, si presentaran algin efecto sinérgico con algin
antifingico, pueden ser utilizados en terapias combinadas con ellos,
disminuyendo de esta forma las reacciones adversas que se puedan presentar
durante el tratamiento.

Todos los compuestos se solubilizaron bien en DMSO sin embargo, en
algunos de los carbamatos a concentraciones altas (64-128 pg/mi), ante la
presencia del medio de cultivo (RPMI-1640), se observé una ligera
precipitacion; pero esto no ocurrioé en ninguno de los compuestos que
presentaron actividad biologica. En los controles positivos utilizados no hubo
diferencia de crecimiento entre las levaduras en los pocillos con DMSO y las de
los pocillos sin DMSO; sin embargo, no podemos concluir la no interferencia
del disolvente en las pruebas de susceptibilidad*, dado que a pesar de no afectar
el desarrollo de las levaduras Se han encontrado reportes de que este disolvente
afecta la permeabilidad de la pared celular de las levaduras volviéndolas mas
susceptibles a los compuestos probados. Algunos autores reportan que el
DMSO suele ser extremadamente toxico al combinarse con algunos azoles '”,
esto se considerd debido a que como compuestos control se utilizaron KET y
NM, aunque a la fecha no se conoce alguna interaccion con AB y los uretanos™*.

El fenil carbamato LQM 996 parece ser el carbamato estrella de ésta linea
de derivados del acido carbamico, ya que ha demostrado ser antibidtico de
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amplio espectro, contra Escherichia coli, Salmonella y Helicobacter pylori,

contra protozoarios como Giardia lambia y Entamoeba; cestodos como

Hymenolepis nana; y hongos* C. albicans, C. neoformans, Thicophitum y T.

mentagrophytes. La baja genotoxicidad y citotoxicidad de este compuesto (30 y

300 mg/kg a 48 y 72 hrs. de tratamiento) en comparacion con otros derivados

del acido carbamico e inclusive en comparacién con el mebendazol y

metronidazol 161 136 144.110
Si bien los uretanos* han demostrado actividad biologica antifingica in

vitro contra C. neoformans, no debemos olvidar hasta ahora en los estudios

hechos a compuestos de ésta familia (aunque no a alguno de los compuestos
aqui analizados en particular), se ha demostrado que no atraviesan barrera
hematoencefalica, lo cual limita su toxicidad a nivel de SNC "> % que es
justamente uno de los sitios que el microorganismo antes citado gusta de
infectar. Si nuesros fenilcarbamatos no son capaces de atravezar ésta barrera,
entonces resutaran ineficaces en el tratamiento de C. neoformans, cuando éste
se encuentre comprometiendo al cerebro; sin embargo, si nuestros compuestos
fuesen capaces de atravezar dicha barrera, nos encontrariamos ante lo que
podria resultar una excelente alternativa de tratamiento, ya que en estos casos
la Gnica terapia efectiva conocida hasta la fecha es la AB, la cual, como se ha
indicado en la introduccion, es altamente toxica.

Aun falta realizar mas Pruebas Preclinicas, entre otras cosas es necesario
evaluar:

a) La toxicidad de nuestros compuestos en otra especie distinta a roedor; para
aquellos compuestos a los que ya se les determind en roedor; y en roedor y
no roedor para los que faltan.

b) Considerar el pH optimo para la absorcién y asi determinar si es el
estomago o el intestino el sitio ideal para que ésta se lleve a cabo, o bien
conocer la absorcion por piel, si la formulacion sera de uso tépico.

¢) Saber que porcentaje es absorbido y que factores pueden aumentar o
disminuir este porcentaje. En la mayoria de los casos de antifiingicos, la
absorcion por via tdpica es minima, lo cual permite incrementar las dosis
sin que esto implique necesariamente un riesgo alto para el paciente.

d) Conocer el efecto del primer paso hepatico dado que la via oral es la forma
de administracion mas comun conjuntamente con la via topica, para
pacientes con parasitismo fingico; como sabemos, los farmacos al ser
administrados por via oral, llegan del intestino a la vena porta, la cual pasa
el flujo sanguineo a travez del higado, antes de liberarlo a la circulacion

=
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g)
h)

general; la biotransformacion de los farmacos en el higado puede reductr
dramaticamente la concentracion plasmatica de los mismos, disminuyendo
consecuentemente su capacidad antifiingica, o bien puede potenciarla, si se
tratara de un profarmaco*.

Las interacciones medicamentosas con farmacos como la cimetidina, los
cuales inhiben los mecanismos enzimaticos encargados de la
biotransformacién de los carbamatos ' y en consecuencia producen una
elevacion de la concentracion sérica de los mismos, lo que nos podria
conducir a efectos toxicos, si no se vigila y controla, o bien a disminuir la
cantidad de uretano que deba ser administrada al paciente para alcanzar la
concentracion sérica deseada. También seria recomendable realizar
pruebas cruzadas entre los carbamatos que presentaron actividad biologica
y los antifingicos utilizados de referencia, para comprobar si existe
sinergismo o antagonismo; en el anexo 4 se muestra la forma de hacerlo.
La bioacumulacién, determinada en los o6rganos o tejidos por los que los
carbamatos presenten afinidad y el tiempo que permanecen en los mismos.
La vida media nos ayudaria a conocer los intervalos de tiempo a los que
debe ser administrado para mantener las concentraciones séricas optimas.
Los efectos en el organismo de los productos de biotransformacion y

La excrecion de éstos y de los uretanos* sin biotransformar.

Hasta el momento, los resultados obtenidos resultan alentadores, y, aunque

aun quqda aun un largo camino por recorrer, los carbamatos tienen buenas
oportunidades de resultar una alternativa viable a los farmacos antifiingicos
existentes en el mercado.
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8. CONCLUSIONES

Se confirm¢ la identidad de las levaduras utilizadas como C. albicans y C.
neoformans provenientes de un aislamiento clinico, y C. albicans ATCC
10231.

La cepa C. albicans ATCC 10231 presenté MIC’s de 0.250 ug/ml a AB y
0.031 pg/ml a KET y NM. La cepa C. albicans proveniente de
aislamiento clinico exhibi6 MIC’s de 0.250, 0.125 y 0.031 ug/ml a AB,
KET y NM respectivamente. La cepa C. neoformans originaria de
aislamiento clinico mostro6 MIC’s de 0.250 pug/ml a ABy KET, y 0.062
pg/ml a NM.

De los 21 derivados de &cido carbamico probados 5 presentaron actividad
biolégica contra los microorganismos estudiados, mostrando el mismo
perfil* de sensibilidad «in vitro» las dos cepas de C. albicans y la de C.
neoformans, para 4 de los carbamatos obteniéndose una ligera inhibicion
de crecimiento a una concentracion de 128 pg/ml con los compuestos
LQOM 905, LOM 906 y LQM 996, y una prominente reducciéon de
crecimiento a la concentracion de 8 pg/ml el compuesto LQM 667. Para
las cepas de C. albicans se observé uma inhibicion total de crecimiento a
64 pg/ml con el fenilcarbamato LQM 935, mientras que C. neoformans
ante este derivado del 4cido carbamico mostro un ligero crecimiento a esta
concentracion y una inhibicion total de crecimiento a 128 pg/ml.

El fenilcarbamato LQM 935 al igual que la AB inhibe completamente el
crecimiento de las levaduras aunque a una concentracion 256 veces mayor,
sin embargo dado que el FLU es utilizado a estas dosis, puede ser una
alternativa viable.

Los 4 fenilcarbamatos restantes presentan una menor actividad que los
antimicoticos de referencia, de ellos es el LQM 667 el que presenta mas
actividad a la menor concentracion, apenas 32 veces mayor que la
requerida para AB, mientras que el LQM 905, LQM 906 y LQM 996
inhibieron menos el crecimiento de la levadura a una concentraciéon 512
veces mayor que la MIC de AB.
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9. GLOSARIOQY"**

> ABSCESO* Inglés: abscess. Cavidad que contiene pus y esta rodeada por
tejido inflamado; se forma como consecuencia de la supuracién en una
infeccion  localizada (tipicamente una infeccion estafilocdcica).
Generalmente se produce la curacion cuando el absceso* drena o es
sometido a una incision.

» ACETILCOLINESTERASA* Inglés: acetylcholinesterase [AChe].
Enzima que inactiva el neurotransmisor acetilcolina hidrolizindolo a
colina y acetato. De esta forma se reduce o impide la descarga neuronal
excesiva en las uniones neuromusculares. La acetilcolinesterasa o
colinesterasa verdadera se encuentra en eritrocitos y terminaciones de
nervios colinérgicos y juega un papel importante en la regulacién de la
transmision  del impulso nervioso a través del mediador quimico
acetilcolina. Una segunda forma de colinesterasa, la butirilcolinesterasa o
pseudocolinesterasa, que se encuentra en plasma, misculo liso, higado y
adipocitos; se caracteriza por hidrolizar butinlcolina, € inclusive
acetilcolina. Esta es de estimable valor practico en la determinacién de la
intoxicacion por compuestos organofosforados y gases nerviosos, asi como
un indice de la funcion hepética

» ACTINOMICOSIS* Inglés: actinomycosis. Enfermedad sistémica
cronica caracterizada por el desarrollo de abscesos* profundos que hacen
prominencia en la piel y eliminan un pus granular a través de multiples
senos. Las diversas especies de Actinomyces son especificas de especie. El
microorganismo causal en el ser humano es A. israelii, que habita
normalmente en el intestino y en la boca La enfermedad se produce
después de una lesion tisular*, generalmente en presencia de otro
microorganismo infectante. La actinomicosis* cervicofacial se produce por
diseminacion de la bacteria al tejido subcuténeo de la boca, la garganta y el
cuello, a partir de una infecciéon dental o amigdalina. [.a actinomicosis*
toracica puede deberse a la proliferacion del microorganismo a partir de
abscesos* cervicofaciales hacia el interior del eséfago, los bronquios, los
pulmones, la pleura o el mediastino. En esta forma de la enfermedad es
caracteristica la aparicion de fiebre, tos, senos que drenan pus, pérdida de
peso, sudoracién nocturna y, excepcionalmente, derrame pleural. La
actinomicosis* abdominal suele seguir a un proceso* inflamatorio agudo
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del estomago o del intestino, tal como apendicitis, diverticulosis del
intestino grueso o perforacién gastrica La actinomicosis* generalizada
puede afectar a la piel, cerebro, higado y tracto genitourinario. Existe una
forma pélvica de actinomicosis* abdominal que tiene lugar tras la
inserci6én de dispositivos intrauterinos con fines anticonceptivos.

» ADRENAL* Situado cerca del rifién.

> ALOPECIA* Inglés: alopecia. Ausencia parcial o completa de pelo
como consecuencia del envejecimiento normal, de trastomos endocrinos*,
de reacciones a fiArmacos, de medicamentos anticancerosos o de
enfermedades cutdneas. Algunos tipos de alopecia* son: alopecia* areata,
alopecia* total y alopecia* universal.

» ANAFILACTOIDES* Ver: ANAFILAXIA*

» ANAFILAXIA* Inglés: anmaphylaxis. Reaccion exagerada de
hipersensibilidad ante la exposicién a un antigeno al que el sujeto habia
estado previamente expuesto. La respuesta, que estd mediada por
anticuerpos correspondientes a la clase IgE de inmunoglobulinas, provoca
la liberaciéon de histamina, de quinina y de sustancias que afectan al
musculo liso. La reaccién puede consistir en la aparicion de una roncha
localizada, o bien en un brote de prurito* generalizado, con hiperemia,
edema angioneurdtico y, en los casos graves, colapso vascular,
broncoespasmo y shock. La gravedad de los sintomas depende de la dosis
sensibilizante original del antigeno, de la cantidad y de la distribucién de
los anticuerpos y de la puerta de entrada y de la dosis de antigeno
responsable de la anafilaxia*. La causa mds frecuente de shock anafilactico
es la inyeccion de penicilina. Algunos tipos de anafilaxia* son: anafilaxia*
citotoxica, anafilaxia* cutanea, anafilaxia* indirecta, anafilaxia* inversa,
anafilaxia* por agregados y anafilaxia* por antisueros.

» ANTIBACTERIANO* Inglés: antibacterial. 1. relativo a una sustancia
que destruye las bacterias o que inhibe su crecimiento o replicacion. 2.
agente antibacteriano*. Los antibidticos, sintetizados quimicamente o
derivados de diversos microorganismos, ejercen su efecto bactericida o
bactertostatico intubiendo la sintesis de la pared celular bactenana, al
actuar sobre la sintesis proteica, la sintesis de acidos nucleicos o la
mtegridad de la membrana celular, o bien inhibiendo ciertas vias de
importancia critica en la biosintesis de la bacteria

» ANTIFAGOCITICA* No fagocitica. Ver: FAGOCITAR*.

* Palabras que se encuentran en el glosado 101



DETERMINACION DE LA CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA DEL
ACIDO CARBAMICO EN C albicans Y C neoformans.

APOTEGMA * Dicho breve y sentencioso, especialmente el atribuido a una
persona ilustre

ASPERGILOSIS* Ingilés: aspergillosis. Infeccion producida por un
hongo del género Aspergillus, que suele afectar al oido, y que puede
producir lesiones inflamatorias granulomatosas en el mismo o en cualquier
otro 6rgano.

AZOOSPERMIA* Inglés: azoospermia. Ausencia de espermatozoides en
el semen. Puede estar producida por una disfuncién testicular o por un
bloqueo en los tubulos del epididimo, o bien puede haber sido inducida por
una vasectomia.

BASIDIO* Organo productor de esporas de los hongos basidiomiceto*s.

BASIDIOMICETO* Orden de hongos verdaderos cuyas esporas se hallan
en unos 6rganos en forma de maza (basidios*).

BLASTOMICOSIS* Inglés: blastomycosis. Enfermedad infecciosa
causada por un hongo, Blastomyces dermatitidis, que habitmalmente solo
afecta a la piel, pero que puede invadir los pulmones, los nifiones, el
sistema nervioso central y los huesos. Las infecciones cutdaneas a menudo
comienzan como pequefias papulas en las manos, cara, cuello u otras areas
expuestas en las que se ha producido un corte, magulladura u otra lesiéon y
se extiende a las areas adyacentes. Cuando estan afectados los pulmones,
en la radiografia toracica aparecen lesiones tumorales semejantes al cancer.

BOTRIOMICOSIS* Inglés: brotryomycoses. Enfermedad de los
caballos y camellos, causada por el Micrococcus ascoformans.

BRONCOSPASMO* Tugiés: bronchospasm.  Contraccién anormal del
misculo liso de los bronquios que origina un estrechamiento agudo y una
obstruccion de las vias respiratorias. La tos con sibiliancias generalizadas
suele indicar la existencia de este trastorno.

CANDIDIASIS* Inglés: candidiasis. Cualquier mfeccion causada por
especies de Candida, habitalmente Candida albicans, caracterizada por
prurito¥, exudado* blanco, descamacion y facilidad de hemorragia. El
exantema* del pafial, el intertrigo, la vaginitis y el muguet son
manifestaciones tépicas frecuentes de la candidiasis*.

CAPACIDAD INMUNOGENICA* Inglés: immunogenecity.
Capacidad de un antigeno para inducir una respuesta inmunoldgica

CEFALEA* Inglés: headache. Dolor de cabeza de cualquier causa.
Algunos tipos de cefalea* son: cefalea* funcional, cefalea* mgrafiosa,
cefalea* organica, cefalea* sinusal y cefalea* tensional.

* Palabras que se encuentran en el glosario 102



DETERMINACION DE LA CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA DEL
ACIDO CARBAMICO EN C atbicans Y C neoformans.

CIGOMICOSIS* Inglés: zygomycosis. Infeccion micética aguda, con
frecuencia fulminante y en ocasiones mortal, provocada por una clase de
hongos* de agua ficomicéticos, observada principalmente en pacientes con
enfermedades debilitantes cronicas. Comienza con fiebre y dolor y
secrecién por la nariz y senos paranasales, que evoluciona hasta invadir el
ojo y las vias respiratorias inferiores. El hongo puede entrar en los vasos
sanguineos y extenderse hacia el cerebro u otros érganos.

CISTITIS* Inglés: cistitis. Trastorno inflamatorio de la vejiga urinaria 'y
de los uréteres caracterizado por dolor, urgencia para ornar, frecuencia
urinaria y hematuria. Puede estar provocada por infecciones bacterianas,
céalculos o mumores.

CITOCROMO P450* Inglés: cytochrome P-450. Proteina citocromica
que participa en el transporte de electrones extramitocondriales en el
higado y en la desintoxicacién de farmacos.

CITOQUINAS* Inglés: cytochemistry. Estudio de los distintos
productos quimicos presentes en una céhila viva y de sus acciones y
funciones.

CLAMIDOSPORAS* 1. Esporas cubiertas 2. Organo reproductor de
ciertos organos.

COCCIDIOMICOSIS* Inglés: coccidioidomyceosis. Infeccion producida
por hongos* por la inhalacién de esporas de Coccidioides immitis, que se
transporta a través de las particulas del polvo. La enfermedad es endémica
en regiones secas y calurosas de América del Norte y del Sur. La infeccton
primaria se caracteriza por sintomas que recuerdan a los del resfriado
comun o de la gripe. La infeccién secundaria, que se produce después de
un periodo de remision, se caracteriza por febricula, anorexia y pérdida de
peso, cianosis, disnea*, hemoptisis, lesiones cutdneas focales que
recuerdan al eritema nodoso y dolor 6seo y articular,

CONCOMITANTE* Inglés: concomitant. Designacion de uno, mas de
dos 0 més cosas, que ocurren simultaneamente, que pueden o no estar
interrelacionados o producidos como resuitado de los demis;
acompaiante.

CONIDIO* Espora asexual en el extremo de un filamento micélico.

CORTISOL* Inglés: cortisol. Hormona esteroide*a que existe de forma
natural en el cuerpo y que se fabrica sintéticamente para uso
farmacolégico. Se emplea como agente antiinflamatorio.

CORTISONA* Inglés: cortisona.  Glucocorticoide sintetizado en el
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higado y producido también de forma sintética. Se utiliza como agente
antiinflamatorio.

CRIPTOCOCOSIS* Inglés: cryptococcosis. Enfermedad infecciosa
causada por el hongo Cryotococcus neoformans, que se propaga desde los
pulmones al cerebro y sistermna nervioso central, piel, sistema esquelético y
tracto urinario. Los sintomas iniciales pueden consistir en tos y otras
manifestaciones respiratorias, ya que los pulmones son el primer punto de
localizacién de la infeccién. Después el hongo se extiende a las meninges,
desarrollando sintomas neuroldgicos que incluyen cefalea*s, visién
borrosa y dificultad para hablar.

CROMOBLASTOMICOSIS* Inglés:  chromoblastomycosis.
Enfermedad cutdnea infecciosa provocada por cualquier variedad de
hongo, caracterizada por la presencia de nédulos verrugosos pruriticos que
se desarrollan sobre una lesién o discontinuidad de la piel.

CRONICO* Inglés: chronic. (de una enfermedad o trastorno), que se
desarrolla lentamente y persiste durante un largo periodo de tiempo,
generalmente el resto de la vida del sujeto.

DERMATOFITOSIS* Inglés: dermatophytosis. Infeccion fungica**
superficial de la piel, producida por distintas especies de dermatofitos de
los géneros Microsporum, Epidermophyton o Trichophyton. Cuando afecta
al tronco y las extremidades superiores suele llamérsele tiffa* del cuerpo y
se caracteriza por manchas redondas u ovales, escamosas, con bordes
ligeramente elevados y centro claro. En los pies producen pequefias
vesiculas que se agrietan, pican y se descaman, con frecuentes infecciones
bacterianas secundarias, y reciben habitualmente el nombre de "pie de
atleta”.

DIALISIS* Inglés: dialisis. 1. proceso* para separar las sustancias
coloides y cristalinas de una solucién por la diferencia de su velocidad de
difusi6n a través de una membrana semipermeable. 2. técnica médica para
extraer determinados elementos de la sangre o la linfa en virtud de la
diferencia de sus velocidades de difusién a través de una membrana
semipermeable externa o, en el caso de la dialisis* peritoneal, a través del
peritoneo.

DIMORFISMO* Ver: DIMORFO*

DIMORFO* Inglés: dimorphous. En biologia, quimica y genética,
0rganismo o sustancia que existe en dos formas diferentes.

DISNEA* Inglés: dyspnea. Falta de aliento o dificultad para respirar que
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pueden producir ciertos procesos cardiacos, ejercictos extenuantes o
ansiedad.

DISPEPSIA* Inglés: dispepsia. Vago sentimiento de molestia en el
epigastrio, que se nota después de comer. Se tiene una sensacion
desagradable de plenitud, pirosis, flatulencia y nduseas.

DISTOCIA* Inglés: dystocia. Parto patolégico* o complicado, que
puede estar causado por la obstruccién o el estrechamiento del canal del
parto, o por un tamafio, forma, posicion o proceso* anormales del feto.

EMBRIOTOXICO* Toxico para los embriones.

ENDOCRINO*  Inglés: endocrine. Perteneciente o relativo a un
proceso* en el que un grupo de células secretan hacia la circulacion
sanguinea o linfatica una sustancia que tiene efectos especificos sobre los
tejidos de otras partes del cuerpo.

ENFERMEDAD DE BASE*  Enfermedad principal que padece un
paciente, a partir de la cual se originan o se predispone para que ocurran
otras.

ENFERMEDAD DE CUSHING* Inglés: Cushing disease. Trastorno
metabdlico caracterizado por una secrecidn excesiva de esteroides*
adrenocorticales producida por un aumento de la secrecion hipofisaria de
hormona adrenocorticotropa (ACTH), como en Jos adenomas hipofisarios.
Ef exceso de hormonas adrenocorticales produce una acnmulacién de grasa
en el torax, nuca y cara, y edema, hiperglucemia, aumento de la
gluconeogénesis, debilidad muscular, estrias cutdneas rojo-vinosas,
descenso de la inmunidad frente a infecciones, osteoporosis con
posibilidad de fracturas dseas, acné e hirsutismo facial.

EPITOPE* Inglés: epitope. Determinante antigénico que produce la
reaccion especifica a través de una inmunoglobulina. Estd formado por un
grupo de aminoacidos presentes en la superficie del antigeno.

ERGOSTEROL* Inglés: ergosterol Esterol insaturado del grupo de la
vitamina D aislado de las levaduras, champtiiiones, cornezuelo de centeno y
otros hongos*. Cuando se trata con radiacién ultravioleta se convierte en
vitamina D,.

ERITRASMA* Inglés: erythrasma. Infeccién cutédnea bacteriana de las
regiones inguinal o axilar, caracterizada por la presencia de placas
elevadas, uregulares, de color marrén rojizo.

ESPOROTRICOSIS* Inglés: sporotrichosis. Infeccion por hongos*
cronica, frecuente, provocada por 1a especie Sporothrix schenckii, y que

* Palabras que se encuentran en el glosario 105



DETERMINACION DE LA CONCENTRACION MINIMA INHIBITORJA DEL
ACIDO CARBAMICO EN C albicans Y C neoformans.

Y vV

generalmente se caracteriza por ulceras cutaneas y nddulos subcutaneos a
lo largo de los conductos linféticos. El hongo se encuentra en el suelo y en
la vegetacion en putrefaccion, y su entrada en la piel se realiza casi
siempre a través de heridas accidentales.

ESPUTO* Inglés: sputum. Material expulsado por la tos, procedente de
los pulmones y expectorado a través de {a boca. Contiene moco, restos
celulares 0 microorganismos, y en ocasiones también sangre o pus. La
cantidad, el color y la composicion del esputo* son datos importantes para
el diagndstico de numerosas enfermedades.

ESTEROIDE ANABOLIZANTE* Inglés: anabolic steroid. Cualquiera
de los diversos compuestos derivados de la testosterona o de origen
sintético, que favorecen el crecimiento del cuerpo en general, se oponen a
los efectos de los estrogenos endogenos o que potencian los efectos
masculinizantes. Todos estos compuestos producen un efecto mixto
androgénico-anabolizante. Los esteroides* anabolizantes se prescriben
para ¢l tratamiento de la aplasia medular, de 1a aplasia selectiva de células
rojas, de la anemia hemolitica y de las anemias asociadas con nefropatia,
metaplasia mieloide y leucemias.

ESTRADIOL* Inglés: estradiol. EIl estrogeno natusal humano mas
potente, presente también en los ovarios de cerdo y en la orina de las
yeguas prefiadas.

RASH* Inglés: rash Ver EXANTEMA*

EXANTEMA* Inglés: exanthema. Erupcion cuténea que puede tener las
caracteristicas diagnosticas especificas de una enfermedad infecciosa La
varicela, el sarampidn, la roséola infantil y 1a rubéola suelen caracterizarse
por un tipo de exantema* especial. Algunos tipos de exantema* son:
exantema* del pafial, exantema* en alas de mariposa, exantema*
medicamentoso y exantema* por calor.

ETIOLOGIA* Inglés: etiology. 1. estudio de todos los factores
tmplicados en el desarrollo de una enfermedad, incluyendo la
susceptibilidad* del paciente y la naturaleza de la enfermedad. 2. causa de
una enfermedad.

ETIOLOGICOS* Ver: ETIOLOGIA*,

EXUDADO* Inglés: exudate. Liquido, células u otras sustancias que se
han exudado* o expulsado lentamente desde las células o vasos sanguineos
a través de pequefios poros u orificios en las membranas celulares.
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FAGOCITAR* Inglés: phagocytize. Englobar y destruir bacterias u
otros matenales extrafios

FIBRILACION* Inglés: fibrillation. Contraccion involuntaria recurrente
de una fibra muscular aislada o de un haz aislado de fibras nerviosas. La
fibrilacién* se suele describir como la parte que se esta contrayendo de
forma anormal, como la fibrilaciéon* auricular o la ventricular.

FIBRILAR* Ver: FIBRILACION

FITOPATOLOGIA* 1. Patologia de las plantas, 2. Patologia de los
estados producidos por organismos vegetales parasitaqrios.

FONTANELA* Inglés: fontanel, fontanelle. Espacio cubierto por una
membrana resistente, situada entre los huesos del craneo del lactante.

FOTOFOBIA* Inglés: photophobia. 1. sensibilidad anormal a la luz,
especialmente en los 0jos. Este trastomo es prevalente en el albinismo y en
diversas enfermedades de )a conjuntiva y de la comea y puede constituir
un sintoma de enfermedades tales como sarampién, psitacosis, encefalitis,
fiebre manchada de las Montafias Rocosas y del sindrome de Reiter. 2. (en
psiquiatria) temor morbido a la luz con una necesidad irracional de evitar
los lugares con luz.

GEMANTE?* Inglés: gemmate. . que tiene yemas. 2. que se reproduce
por gemacion.

GINECOMASTIA* Inglés: gynecomastia. Aumento anormal del tamafio
de una o ambas mamas en el varon. Suele ser temporal y benigno. Puede
estar producido por un desequilibnio hormonal, tumor testicular o
hipofisario, tratamiento con estrégenos o compuestos esterorde*os o por
incapacidad del higado para inactivar los estrégenos circulantes, como
ocurre en la cirrosis alcohdlica

GLOSITIS* Inglés: glossitis. Inflamacion de la lengua. La glositis* aguda,
caracterizada por tumefaccion, intenso dolor que puede irradiarse a los
oidos, salivacion, fiebre y aumento de tamafio de los ganglios linfaticos
regionales, puede aparecer en el transcurso de una enfermedad infecciosa o
tras una quemadura, picadura u otra lesion.

GRANULOMA* Inglés: granuloma, p/ granulomas, granulomata.
Masa de tejido de granulacion nodular producida por inflamacién, lesion o
infeccion. Esta constituido por capilares y fibroblastos en crecimiernto.

HEMODIJALISIS* Inglés: hemodiilisis. Procedimiento para eliminar las
Impurezas y sustancias de desecho de la sangre, utilizado en el tratamiento
de la msuficiencia renal y en diferentes procesos toxicos. La sangre del
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paciente pasa a través de una maquina por difusién y ultrafiltraciéon y
después se devuelve a la circulacién del paciente. La hemodialisis*
requiere el acceso a la corriente sanguinea del paciente, un mecanismo
para el transporte de la sangre hacia y desde el dializador y un dializador.
El acceso se puede lograr a través de una derivacion externa o de una
fistula arteriovenosa. La derivacion externa se crea insertando dos canulas
a través de la piel en una vena de gran calibre y en una arteria de gran
calibre. La fistula arteriovenosa se crea mediante la anastomosis de una
vena de gran calibre a una arteria. La dialisis* dura entre 3 y 8 horas y
puede ser necesaria a diarto en situaciones agudas o 2 o 3 veces a la
semana en la insuficiencia renal cronica.

> HETEROTROFO* Organismo que no sintetiza su propio alimento.

> HIPERVENTILACION*  Inglés: hyperventilation. Frecuencia de
ventilacién pulmonar mayor a la metabOlicamente necesaria para el
intercambio de los gases respiratorios. Es el resultado de una frecuencia
respiratoria aumentada, de un aumento del volumen corriente en reposo O
de una combinacion de ambos factores, y produce una entrada excesiva de
oxigeno con espiracion de diébxido de carbono. Aparecen entonces
hipocapnia y alcalosis respiratoria, produciéndose dolor toracico, vértigo,
desfallecimiento, entumecumiento de los dedos de las manos y los pies y
alteracién psicomotora.

» HIPOCALCEMIA* Inglés: hypocalcemia. Deficiencia de calcio en el
suero que puede estar causada por hipoparatiroidismo, deficiencia de
vitamina D, insuficiencia renal, pancreatitis aguda o por una concentracion
inadecuada de magnesio y proteinas en el plasma. La hipocalcemia* leve
es asintomatica. La hipocalcemia* grave se caracteriza por arritmias
cardiacas y tetania con hiperparestesia de las manos, pies, fabios y lengua.

» HIPOCALIEMIA* Inglés: hypokalemia. Trastomo caracterizado por la
existencia de una concentracion reducida de potasio, el principal catién
intracelular, en la sangre circulante. La hipocaliemia* se caracteriza por
alteraciones electrocardiograficas, debilidad y paralisis flacida y puede
estar causada por ayuno, tratamiento de la acidosis diabética, tumor
suprarrenal o tratamiento diurético.

> HIPOMAGNESEMIA* Inglés: hypomagnesemia. Concentracién
plasmatica de magnesio anormalmente baja, que produce nauseas,
vomitos, debillidad muscular, temblores, tetania y letargia. La
hipomagnesemia* leve habitualmente es el resultado de una absorcién
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madecuada de magnesio a nivel renal o intestinal. Las formas mas graves
se asocian con los sindromes de malabsorcién, la malnutricién proteica y la
patologia paratiroidea.

> HIPOPOTASEMIA* Imglés: hypopotassemia. Ver HIPOCALIEMIA*.

> HIPOTENSION* Inglés: hypotension. Enfermedad en la que la presién
sanguinea no es la adecuada para la perfusion y oxigenacién normal de los
tejidos. Puede estar ocasionada por la expansion del espacio intravascular,
por la disminucion del volumen intravascular o por una contractilidad
cardiaca disminuida.

> HIPOXIA* Inglés: hypoxia. Tension de oxigeno celular inadecuada,
disminuida, caracterizada por cianosis, taquicardia*, hipertension,
vasoconstriccion periférica, desvanecimiento y confusién mental. Los
tejidos mas sensibles a la hipoxia* son el cerebro, el corazdn, los vasos
pulmonares y el higado.

> HISTOPLASMOSIS* Inglés: histoplasmosis. Infeccién causada por la
inhalacion de esporas del hongo Histoplasma capsulatum. La
histoplasmosis* pnmaria se caracteriza por fiebre, malestar, tos y
linfadenopatia. Es habitual la recuperacion espontanea, permanecen
pequefias calcificaciones en el pulmén y en los ganglios linfaticos
afectados. La histoplasmosis* progresiva, la forma a veces mortal y
diseminada de la infeccion, se caracteriza por la presencia de lesiones
ulceradas en la boca y en la nanz, esplenomegalia, hepatomegalia y
linfadenomegalias y por infiltracion extensa y grave de los pulmones.

> HONGOS* Inglés: fungi, sing. fupgus. Término general para los
organismos eucarioticos formadores de talo que requieren una fuente
externa de carb6n. Los hongos* carecen tanto de sistema clorofilico como
quimiolitotréfico. Pueden ser sapréfitos o pardsitos y se reproducen
mediante la produccion de esporas. Pueden invadir los organismos vivos,
mcluido el ser humano, asi como las sustancias organicas sin vida.

> INFECCION FUNGICA* Inglés: fungal infection. Cualquier proceso*
inflamatorio producido por hongos*. L.a mayoria de las infecciones
fingicas son superficiales y leves, aunque persistentes y dificiles de
erradicar. Algunos tipos de infecciones fingicas son: aspergilosis®,
blastomicosis*, candidiasis*, coccidiodomicosis e histoplasmosis*.

> INFECCION SISTEMICA* Inglés: systemic infection. Infeccién en la
que el patégeno* esta distribuido por todo el organismo, en vez de
concentrarse en una zona.
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INFRAMAMARIOS* Inglés: inframamary. Relativo al 4rea situada
bajo los senos.

INMUNODEFICIENTES* Inglés: immunodeficient. Relativo a un
trastorno de] sistema inmune, en e} que la inmunidad humoral o celular es
infrecuente y esta disminuida la resistencia a la infeccién. Son tipos de
procesos de inmunodeficiencia la  aplasia linfoide y la
hipogammaglobulinemia.

INMUNOSUPRESOR* Inglés: immunosuppressive. 1. perteneciente o
relativo a una sustancia o técnica que disminuye o impide la respuesta
inmunitaria. 2. agente inmunosupresor*, como los farmacos
inmunosupresor*es utilizados para evitar el rechazo de homoinjertos.

INTRAPERITONEAL* Situado o que ocurre dentro de la cavidad
peritonial.

INTRATECAL* Inglés: intrathecal. Perteneciente o relativo a una
estructura, proceso* o sustancia situado en el interior de una vaina, como
el liquido cefalorraquideo de la teca del canal espinal.

KERNICTERUS* Inglés: kernicterus. Acumulacién toxica anémala de
bilimubina en los tejidos del sistema nervioso central, debida a
hiperbilirrubinemia.

LEVADURIFORME* Con forma de levadura

LISIS* Inglés: Iysis. 1. destruccién o disolucion de una célula o molécula
mediante la accién de un agente especifico. La lisis* celular esta producida
con frecuencia por una lisina. 2. disminucién gradual de los sintomas de
una enfermedad.

LUMBAGO* Neuralgia o reumatismo de 1os lomos; mialgia lurabar.

LUMBALGIA* Ver: LUMBAGO*.

MENINGITIS* Inglés: meningitis, p. meningitides. Cualquier infeccién
o inflamacién de las membranas que envuelven el cerebro y la médula
espinal. Normalmente es purulenta y afecta al liquudo del espacio
subaracnoideo. Se caracteriza por cefalea* intensa, vomitos y dolor y
rigidez de nuca Su causa mas frecuente es la infeccion bacteriana por
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis o Haemophylus
influenzae. La meningitis* aséptica puede estar provocada por otros tipos
de bacterias, irritacion quimica, neoplasias o virus. Muchas de estas
enfermedades son benignas y autolimitadas, como las meningitis*
producidas por cepas de virus Coxsackie 0 ECHO. Otras son mas graves,
como en las que participan arbovirus, virus del herpes o de la poliomielitis.
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Levaduras como Candida u hongos* como Cryptococcus pueden producic
meningitis* graves, con frecuencia mortales. La meningitis* tuberculosa,
siempre fatal si no se trata, puede producir distintas anomalias
neuroldgicas, incluso con los mejores tratamientos disponibles.

MICETOMA* Inglés: mycetoma. Infeccion micética grave que afecta a
la piel, al tejido subcutaneo, a la fascia y al hueso. Un tipo de micetoma*
es el pie de Madura.

MICOLOGIA* Inglés: mycology. Estudio de los hongos* y de las
enfermedades micoticas.

MICOSIS*  Inglés: mycosis. Cualquier enfermedad producida por
hongos*. Algunos tipos de micosis* son: candidiasis*, coccidiodomicosis
y pie de atleta.

MICROBIOTA* Microorganismos que conforman la flora normal de un
ser vivo.

MILJARES* Inglés: miliary. Relativo al trastomo caracterizado por la
aparicién de lesiones muy pequefias, del tamario de las semiflas de mijo,
como la tuberculosis miliar, que se caracteriza por la apamcion de
tubéreulos diminutos distribuidos por todo el organismo.

MORBILETALIDAD* Numero proporcional de personas que enferman
y mueren en poblacién y tiempos determinados.

MORFOLOGIA* Inglés: morfophology. Estudio de la forma fisica y
del tamafio de una muestra, planta o animal.

NECROSIS* Inglés: necrosis. Muerte tisular* local que se produce en
grupos de células como respuesta a enfermedades o lesiones. En la
necrosis* coagulativa, coagulos sanguineos bloquean el flujo de sangre y
producen 1squemia tisular* distal al trombo; en la necrosis* gangrenosa, la
isquemia, combinada con ]a accién bacteriana, hacen que se produzca la
putrefaccion.

NEFROTOXICO* Inglés: nephrotoxic. Toxico o destructivo para el
nion.

NEUTROPENIA* TInglés: neutropenia. Descenso anormal del nimero
de necutrofilos de la sangre. La neutropenia* se asocia a leucemia aguda,
infeccion, artritis reumatoide, insuficiencia de vitamina B, y
esplenomegalia cronica.

NOCARDIOSIS* Inglés: nocardiosis.  Infeccidbn por Nocardia
asteroides, especie aerobia grampositiva de actinomiceto, caracterizada
por neumonia, a menudo cavitada, y por abscesos* cronico*s en el cerebro
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y tejidos subcutidneos. Los microorganismos penetran por el tracto
respiratorio y se diseminan por el torrente sanguineo, especialmente en el
sindrome de Cushing*.

NODO* Inglés: node. 1. terminal simple de ordenador en una red de
terminales y ordenadores. 2. masa pequea y redonda

NOSOCOMIAL*  Inglés: nosocomial. Perteneciente o relativo al
hospital.

OCLUSION* Inglés: occlusion. 1. (en anatomia) bloqueo de un canal,
vaso o conducto del cuerpo. 2. (en odontologia) cualquier contacto entre
las superficies de incision y masticacion de los dientes de Jos maxilares
superior e inferior.

OCULOMICOSIS* Micosis ocular.

OLIGODACTILIA* Inglés: oligodactyly. Anomalia congénita
caracterizada por la ausencja de uno o mas de los dedos de las manos o de
los pies.

OLIGOSPERMIA*  Inglés: oligospermia. Cantidad msuficiente de
espermatozoides en el semen.

ORQUIEPIDIDIMITIS*  Inglés: orchiepididymitis. Inflamacién
simultanea del testiculo y el epididimo.

OTOMICOSIS* Inglés: otomycosis. Lesion del oido externo causada por
una infeccién fimgica*.

PAPILEDEMA* Inglés: papilledema, p. papilledemas, papilledemata.
Inflamacion de la papila dptica producida por un aumento de la presion
intracraneal. Las meninges que rodean a los nervios opticos desde la papila
optica se continuan con Jas meninges de] cerebro; por lo tanto, el aumento
de la presién intracraneal se transmite hacia delante desde el cerebro hasta
la papila 6ptica del ojo, provocando su inflamacién.

PARACOCCIDIOIDOMICOSIS*  Inglés:  paracoccidioidomycosis.
Infeccion micdtica cronica, en algunas ocasiones mortal, producida por
Paracoccidioides brasiliensis, caracterizada por ulceras en la cavidad oral,
laringe y npariz. Otros efectos son: ganglios linfAhcos grandes vy
supurativos, tos, disnea*, pérdida de peso y lesiones cutdneas, genitales e
intestinales. L.a enfermedad se adquiere por la inhalacién de las esporas del
hongo.

PARESTESIA*  Inglés: parestesia. Cualquier sensacion subjetiva,
experimentada como entumecimiento, hormigueo 0 sensacion de
"pinchazos”. Cuando se experimenta en las extremidades, a veces se
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denomuina acroparestesia.

PARONIQUIA*  Inglés: paronychia. Infeccion del pliegue cutaneo
situado en el borde de la ufia. El tratamiento consiste en Ja aplicacién de
compresas o bafios calientes, antibioticos y, posiblemente, incisién
quirirgica y drenaje.

PATOGENICIDAD* Inglés: pathogenicity. Relativo a la capacidad de
un agente patégeno* para producir una enfermedad.

PATOGENO OPORTUNISTA* Inglés: opportupistic pathogen.
Organismo que existe en forma inofensiva formando parte del ambiente
del cuerpo humano y no se convierte en una amenaza para la salud hasta
que fracasa el sistema inmunitario corporal.

PATOGENO* Inglés: pathogen. Todo microorganismo capaz de producir
enfermedad.

PATOLOGICO* Inglés: pathologic. Relativo a un trastomo que estd
causado por o en el que interviene una enfermedad.

PERFIL DE SUSCEPTIBILIDAD* Ver: PERFIL* vy
SUSCEPTIBILIDAD*

PERFIL* Inglés: profile. Breve boceto, diagrama o resumen relacionado
€on una persona o cosa.

PIELONEFRITITS Inglés: pyelonephritis. Infeccién piogena difusa de

la pelvis y del parénquirna renal. La pielonefritis* aguda se suele producir
como consecuencia de una infeccidén que asciende desde el tracto urinano
inferior hasta el rifion. La pielonefritis* cronica se desarrolla lentamente
después de una infeccién bacteriana del rifién, pudiendo evolucionar hacia
una insuficiencia renal. La mayor parte de los casos se asocia a alguna
forma de obstruccion, como un calculo o una estenosis del uréter.

PIOGENO* Inglés: pyogenic. Que produce pus.

PITIRIASIS* Inglés: pityriasis. Grupo de enfermedades de la piel que
tienen en comun lesiones que se parecen a las escamas de la caspa sin que
existan signos evidentes de inflamaciéon.

POLISACARIDO* Inglés: polysaccharide. Carbohidrato que contiene
tres 0 mas moléculas de carbohidratos simples. Las dextrinas, almidones,
glucogenos y pentosas son ejemplos de polisacandos*.

POLIURETANOS* Inglés: polyuretanes. Polimero de carbamatos
(uretanos)*.

PROCESO* Inglés: process. 1. serie de acontecimientos relacionados
entre si que se suceden consecutivamente desde un estado o situacion
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determinados hasta la conclusion o Ja resolucién. 2. crecimiento natural
que sobresale de un hueso o de otra parte.

PROFARMACO*  Farmaco que al pasar por el higado sufre una
biotransformacién que altera su estructura quimica, provocando o
wcrementando su actividad biolégica. Aproximadamente el 10% de los
principios activos son profarmacos.

PROSTATITIS* lnglés: prostatitis. Inflamacién aguda o crénica de la
glandula prostatica, habitualmente como consecuencia de una infeccion. El
paciente se queja de quemazoén, polaquiuria y urgencia.

PRURITO* Inglés: pruritos. Sintoma consistente en picor, sensacion
incomoda que provoca la necesidad urgente de rascarse. Con frecuencia el
rascado provoca infecciones secundanas. Algunas causas de prurito* son
las alergias, infecciones, ictericia, linfomas y la irritacién cutanea.

PSEUDOMICELIO* Falso micelio.

QUERATOLISIS* Inglés: keratholysis. Pérdida de cohesién y
desprendimiento de la capa méas externa de la piel, que se produce
normalmente por exfoliacién o por un trastorno congénito en el que la piel
se descama periddicamente.

QUITINA* Inglés: quitine.

RASH* Ronchitas pequefias y rojas (como mini barritos).

RECIDIVA* Ipglés: Relapse. Reaparicion de una enfermedad mas o
menos tiempo después de trnscurrido un tiempo de salud completa, por
ejemplo en los tumores,

RESPUESTA HUMORAL* Inglés: humoral response. Una de las
numerosas reacciones de hipersensibilidad. Las respuestas humorales estan
mediadas por los linfocitos B y aparecen en las reacciones de
tupersensibilidad tipos I, 11 y I11.

SALPULLIDO* Erupcién cutdnea de granitos o ronchas.

SAPROFITO* Inglés: saprophyte. Organismo que vive de materia
organica muerta.

SINDACTILIA* Inglés: syndactyly. Anomalia congénita caracterizada
por la fusién de los dedos de las manos o de los pies.

SUSCEPTIBILIDAD* 1Inglés: susceptibility. Calidad de ser mas
vulnerable de lo normal a una enfermedad o trastomo.

TAQUICARDIA* Inglés: tachycardia. Trastomo en el que el miocardio
se contrae de forma regular pero a una frecuencia superior a 100 latidos
por minuto. La frecuencia cardiaca se acelera normalmente en respuesta a

* Palabras que se encuentran en el glosato 114



DETERMINACION DE LA CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA DEL
ACIDO CARBAMICO EN C albicans Y C. neoformans.

la fiebre, al ejercicio o a la excitacion nerviosa. La taguicardia* patologica
aparece en la anoxia, como en la causada por la anemia, insuficiencia
cardfaca congestiva, hemorragia o en el shock. La taquicardia* actia
aumentando la cantidad de oxigeno aportada a las células del cuerpo,
incrementando la sangre que circula a través de los vasos.

TAQUIPNEA* Inglés: tachypnea. Aumento anormal de la frecuencia
respiratoria, como la que aparece en la hiperpirexia.

TAXONOMIA* Taglés: taxonomy. Sistema de clasificacion de
organismos basado en las relaciones naturales y en la asignacién de un
nombre apropiado a cada uno.

TERAPIA* Inglés: therapy. Tratamiento de cualquier enfermedad o
trastorno, como la terapia* por inhalacion, en la que se admmistran varios
medicamentos a pacientes que sufren enfermedades del tracto respiratorio.

TINA* Inglés: tinea.  Grupo de enfermedades cutineas micoticas
causadas por dermatofitos de varias clases, caracterizadas por prunito*,
descamacidn y, a veces, lesiones dolorosas. La tifia* es un término general
que se refiere a infecciones de diversas causas, que se observan en
diferentes localizaciones; el tipo especifico generaimente viene designado
por un sufijo.

TISULAR* Referente a tejido

TRICOMICOSIS* Inglés: trichomycosis.  Afeccion de los pelos o
cabellos causada por hongos pardsitos.

TROMBOCITOPENIA* Inglés: thrombocytopenia. Trastomo
sanguineo en el que el nimero de plaquetas esta disminuido, habitualmente
por fa destruccion del tejido eritroide en la médula dsea asociada a ciertas
enfermedades neoplasicas o a una respuesta inmune frente a un farmaco.
Puede existir disminucion de la produccion de plaquetas, disminucion de fa
supervivencia de las plaquetas, aumento del consumo de plaquetas y
esplenomegalia La trombocitopenia* es la causa mas comun de
enfermedad hemorragica

UBICUO* Ingles: ubiquitous. 1. Que esta o puede estar e todas partes 2.
Dicese de una persona muy activa

URETANOS* Sinénimo de Carbamatos

URETRITIS* Inglés: vrethritis. Trastorno inflamatorio de la uretra que
se caracteriza por disuria, generalmente secundario a una mfeccion de la
vejiga o de los rifiones.
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> VESICULA* Inglés: vesicle. Ampolla o vejiga pequefia, en forma de
pequefia lesion cutanea elevada de paredes finas, que contiene un liqmdo
transparente.

> XENOBIOTICOS* Inglés: xenobiotic. Relacionado con sustancias
orgénicas extraflas al organismo, como farmacos o t6x:cos organicos.
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ANEXOS
1. ACABA CON LOS HONGOS **

En el mundo se conocen actualmente 300,000 tipos de hongos*,

afortunadamente, s6lo unos 100 de ellos constituyen agentes patologico*s.

Estos ultimos pueden atacar la piel, el pelo y las ufias transformando su aspecto

de forma visible. A esta enfermedad se le conoce como micosis*.

La micosis* se desarrolla cuando la piel tiene contacto con el hongo y este logra

penetrar la superficie cutanea. Existen condiciones que pueden favorecer su

desarrollo:

» Heridas en la piel.

o Prendas que bloquean la circulacion del aire (como medias de material
sintético).

» Zapatillas de gimnasia, botas de goma, zapatos de material sintético.

« Un sistema inmunolégico débil.

+ Enfermedades metaboélicas, tales como la Diabetes mellitus.

» Trastornos circulatorios.

 Deficiencias alimenticias.

» Carencia de vitaminas (hipovitaminosis).

» Tratamiento con ciertos medicamentos tales como antibidticos y farmacos
anovulatorios (pildoras anticonceptivas).

o Obesidad.

Los pies son los que corren el mayor riesgo de contagio, sobre todo la zona

entre los dedos, ya que es calida y humeda a la vez. El riesgo aumenta cuando

se utilizan medias o zapatos de material sintético que acumulan el calor.

Si la micosis* no es tratada adecuadamente puede traer graves consecuencias, ¢l
hongo puede infectar la zona cutanea que esta alrededor y diseminarse por otras
partes del cuerpo, como las uilas de los pies (Onicomicosis). También podria
generar dermatosis por la uritacion o facilitar el ataque de otros agentes
infecciosos (como bacterias) debido a la insuficiente proteccion de la piel.

Los primeros sintomas de micosis* se pueden manifestar de la siguiente
manera:
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Enrojecimiento y alteraciones de la piel de forma oval o redonda y algo
descolorida en el centro, con bordes escamosos y propension a ensancharse.
Forunculos, particularmente en la zona de la barba.

Grietas y asperezas en los dedos y en las zonas interdigitales de los pies.
Pigmentacion cutanea y decoloramiento de las ufias.

Picazdn

Para favorecer el éxito de la terapia* y evitar futuras infecciones hay algunas
pautas que se deben seguir:

La higiene rigurosa es muy importante, sobre todo en las partes del cuerpo
en que se acumula el sudor como las zonas interdigitales de los pies, y todas
las arrugas y pliegues en la piel.

Es recomendable una ducha diaria y prestar especial cuidado al secarse, ya
que los hongos* necesitan humedad para su generacién y diseminacion.

Es necesario tener mucho cuidado si se va a utilizar una ducha ajena, sobre
todo en clubes y playas, recuerde siempre utilizar sandalias para ducharse.
Se debe lavar, ventilar y secar cualquier rejilla de madera, alfombra y esteras
de bailo, asi como alfombrillas antideslizantes que se colocan en la ducha o
bafiera, ya que representan lugares perfectos para el crecimiento de los
hongos*. También se acomodan sin problema en objetos como: toallas de
bafio, toallitas de tocador, pafios para la cara, manoplas higiénicas y ropa de
cama.

Todas las prendas que hayan estado en contacto con el hongo, se deben lavar
en agua caliente.

Al elegir la ropa, hay que evitar prendas que bloqueen la circulacién y las
que estén hechas de material sintético, particularmente medias y zapatos, ya
que el material sintético acumula calor y produce sudoracion.

Evite rascarse, por molesta que sea la picazéon porque esto facilita la
dispersion del hongo y la transmision a otras partes del cuerpo, y podria
generar nfecciones bacterianas que dificultarian y prolongarian el
tratamiento.

El cuidado debe intensificarse en los meses de verano ya que la transpiracion
aumenta debido al calor. Las visitas a la playa o a una piscina también
incrementan el riesgo de contagio porque por lo general las personas
permanecen mucho tiempo con prendas humedas puestas, ademés de
caminar descalzos por zonas posiblemente infectadas dado el alto nivel de
humedad.
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El tratamiento contra la micosis* es siempre muy prolongado. Para que la
infeccién fingica** se pueda curar por completo, es necesario utilizar un
antimicOtico (sustancia contra hongos* patégenos) siguiendo al pie de la letra
las indicaciones de su médico y por el plazo que éste determine.

Existen antimic6ticos de uso topico que se aplican directamente sobre la zona
afectada (pomada, soluciones, polvos), y antimicoticos por via oral, que se
administran en forma de tabletas. El método de tratamiento depende del tipo de
agente patogeno*. El objetivo de los antimicoticos es frenar lo mas rapido
posible el crecimiento del hongo, para evitar su dispersion. Simultineamente se
deben tratar las molestias adicionales como dolor, escozor, Enrojecimiento o
posibles infecciones bacterianas.'”*
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2.- MEDICAMENTOS ANTIMICOTICOS DISPONIBLES EN
NUESTRO PAIS.

Tabla 15

Medicamentos antimic6ticos disponibles
en México, de acuerdo al PLM 2003 '

PRESEN-

PRINCIPIO

PRODUCTO TACION ACTIVO LABORATORIO
AMPHOCIL Fco. 4mpula A“f"g”‘ci"" LEMERY
LAMISIL Comprimidos %gﬂﬂaggade NOVARTIS
NEOFOMIRAL Cépsulas Fluconazol SILANES
OXIFUNGOL Capsulas Fluconazol ARMSTRONG
ZOLDICAM Crema Fluconazol RAYERE
GRISOVIN Tabletas Griseofulyina | IO
ERGOSPHARMA Tabletas Itraconazol ALPHARMA
IMAZOL Capsulas Itraconazol IVAX
ISOPORUM Capsulas Itraconazol DIBA
ISOX Capsulas Itraconazol SENOSTAIN
ITRANAX Capsulas Itraconazol CILAG
SINOZOL Capsulas Itraconazol BEST
SPORANOX 15D Capsulas Itraconazol JANSSEN
SPORANOX 3D Capsulas Itraconazol JANSSEN
AKORAZOL Tabletas Ketoconazol COLLINS
CONAZOL Crema Ketoconazol LIOMONT
FUNGORAL | Crema Shampoo, |y conamol | JANSSEN-CILAG
Tabletas
KONADERM Polvo Ketoconazol ICN
KONATURIL Tabletas Ketoconazol IQFA
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a PRESEN- PRINCIPIO
PRODUCTO TACION ACTIVO LABORATORIO
MYCODIB Crema, Susp, Ketoconazol DIBA
Tabletas
NASTIL Tabletas Ketoconazol BEST
NIZORAL Cre, Gel. Susp. | toconazol | JANSSEN-CILAG
Tabs, Ovs
ONOFIN-K Tabletas Ketoconazol RAYERE
REP MEX-
REMECON Crema Ketoconazol AMERICA
TERMIZOL Crema, Tabletas Ketoconazol IVAX
TINIAZOL Crema, Ovulos Ketoconazol LIFERPAL
Ketoconazol y
FEMISAN Tabletas Clindamicina GROSSMAN
FUNGICREM Crema Miconazol ANDROMACO
ALOID Crema Niratode | ;) yooEN CILAG
Miconazol
DAKTACORT Crema Nitrato de | 3 s NGOEN.CILAG
Miconazol
DAKTARIN Gel Nitrato de |5\ NoopN.CILAG
Miconazol
DERMIFUN Crema N.mato de IVAX
Miconazol
Polvo en aerosol, Nitrato de SCHERING-
LOTRIMIN AF Polvo Miconazol PLOUGH
NEOMICOL Crema, Sol. Nitrato de PROD. MEDIX
Miconazol
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5.1.1 Reactivos.

>
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Agar Dextrosa Papa (ADP)
(Bioxon, Lote  05M11901,
Caducidad: 05-Dic-04)

Agar Dextrosa Saburoau (ADS)
(Bioxon, Lote 17F94382,
Caducidad: 17-Oct-03)

Agar Selectivo para Candida
segin Nickerson (ASC) (Merck,
Lote V1.742956-135, Caducidad:

27-Ags-06)

Dimetil  Sulféxido (DMSO)
(CH3),S0 (Merck)

Acido  3-[N- _ morpholino]
propanosulfénico (MOPS)

(Sigma, Lote 1552-2310)

RPMI 1640 con L- Glutamina
sin Bicarbonato de Sodio (Sigma
Cell Cultura Reagents)

Agua Destilada

Benzal

Fenol

Plasma Humano

Solucién Salina Fisioldégica
85% (SSF)

Anfotericina B (Sigma-Aldrich)
Ketoconazol (Liomont # de
Analisis 1102072008)

Nitrato de Miconazol (Liomont #
de Analisis 10010578, Lote del
Proveedor MINOO17)

al

3.- MATERIALES, REACTIVOS, INSTRUMENTALES Y EQUIPO.

» 21 Carbamatos (Sintetizados en
el Laboratorio de Quimica
Medicinal de Posgrado):
v LQM 177

LOM 211

LQM 667

LQM 901

LQM 903

LQM 904

LQM 905

LQM 906

LQM 908

LQM 914

LQM 917

LQM 919

LOM 933

LOM 934

LQM 935

LQM 936

LQM 937

LQM 938

LQM 996

HS1

DGOA 1

AN N N NN Y N N U N N N N N N

5.1.2 Material Bioldgico.

> Candida albicans

» Cryptococcus neoformans

> Candida albicans ATCC 10231
> Ratones bebés
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S.
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>

1.3 Instrumental.
Cajas petri
Cubreobjetos
Gradilla
Jeringa estéril de 20 ml
Matraz volumétrico estéril de 50
ml
Micropipetas de 5 a 50 ul, 50 a
500 ul'y 100 a 1000 pl.
Papel filto de 0.25 um de
diametro de poro
Picetas
Pipetas pasteur
Pirinolas para esterilizaciéon por
filtrado
Placas de 96 pocillos en U
Portaobjetos
Tubos de ensaye
Tubos de cultivo de 12 X 75 mm
y 16 X 125 mm
Tubos plasticos estériles  de
cultivo graduados
Unicel

S.
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>

VVV V¥V

1.4 Equipo.

Anteojos
Autoclave (Felisa® Modelo FE-

398)

Balanza analiica (Sartorius-
Werke® GMBH Modelo 2842)
Balanza granataria (Harvardm'p®
de 0.05a2Kg)

Campana de Flujo Laminar
Centrifuga (Hettich Zentrifugen®
Modelo Rotina352)
Cubrebocas
Espectrofotometro
GENion®)

Guantes de Latex
Incubadora (Morsa, Proveedor
Cientifico, S.A.® Modelo EC-
445)

Agitador de Tubos
Modelo 960063)
Microscopio optico
Refrigerador

Vortex (V ortex-2Genie® Modelo
G-560)

(Tecan-

(Tecan®
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4.- PRUEBAS DE INTERACCION FARMACOLOGICA.

Las tablas 16 y 17 explican la forma en que las pruebas de interaccion |
farmacolégica de los antifingicos pueden realizarse.

Tabla 16
Combinacion de los LQM’s con actividad biologica con el Antifingico
de Referencia para determinar si existe sinergismo o antagonismo.
N

LQM @ AF | %MIC | %MIC MIC 2MIC | 4MIC
ymMic | AMIC | %MIC MIC 2AMIC | 4MIC

| “LMIC | “MIC | “%WMIC | “MIC | % MIC

¥, MIC [ “WMIC | %MIC MIC 2MIC | 4MIC

%LMIC | WMIC | %MIC | MIC | % MIC

MIC “.MIC | % MIC MIC 2MIC | 4MIC
MIC MIC MIC MIC MIC

AN [ LMIC | % MIC MIC 2MIC | 4MIC

2MIC | 2MIC | 2MIC | 2MIC | 2MIC

IMIC | %MIC | % MIC MIC 2MIC | 4MIC

| 4MIC | 4MIC | 4MIC | 4MIC | 4MIC

Tabla 17
Asignacion de claves para cada una de las combinaciones de la tabla 16
para el llenado de pozos conforme a la figura 14.
{ ]

LQMl AF | %MIC | 4MIC | MIC | 2MIC | 4MIC |
¥ MIC
1% MIC

! MIC

2 MIC

| 4MIC
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Figura 14
Llenado de los pocillos de las microplacas con los antifiingicos, carbamatos y
levaduras disueltos en RPMI para analizar las interacciones farmacologicas.

[PEAEEIEREER
1000000000000
5000000000000
T000000O0OODDT | |  capmees
1000000000000D| » cim
1000000000008 | "
F0000000000OEE
5000000000000
HO00000000000H | }, fome
2BIAE TR | e

Y=MC del AF
) Z=MiC delLOM

abajo mencionadas
A\ J\ J\ )
\ Y Al ) Notas :
m G s
RPMI
RPMI + Lev;hla 1.- Los pocilos G-4, G-8
+ Levadwra RPMI . y G-12 quedaran vacios
Levadira + Anfifincico 2.- AF = KET, NM 0 AB
1% DMSO e 3.-LOM =667, 905, 906,
1% DMSO 935 0 996
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Tomando en cuenta que se tienen 3 antifiingicos de referencia y 5
carbamatos que presentaron actividad biologica contra las levaduras aqui
estudiadas, en total quedaran 15 placas distintas para cada levadura (5 de AB
con cada LQM, 5 de KET con cada LQM y 5 de NM con cada LQM). Ademas
debe considerarse que las pruebas han de realizarse por sextuplicado.

El Figura 14 muestra como puede realizarse el llenado de las placas con
la combinacion de los antifiingicos y los carbamatos, 0.1 ml de la levadura
(como se realizé para las placas anteriores), 0.05 ml del AF de referenciay 0.5
ml del carbamato probado (es importante considerar que la solucién adicionada
de estos dos compuestos deben encontrarse a una concentracion 4 veces mayor
a la concentracion que tendran finalmente en los pocillos de las placas).
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