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RETOS EN EL TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES OCASIONADAS POR
AMIBAS DE VIDA LIBRE.

Resumen

Esta revision se enfoca en las amibas de vida libre, Acanthamoeba spp.,
Naegleria fowleri, y Balamuthia mandrillaris las cuales se encuentran
ampliamente distribuidas en el suelo y agua, ademds de poder causar
infecciones en humanos. Estas enfermedades incluyen la meningoencefalitis
amebiana primaria (. fowler), encefalitis amebiana granulomatosa,
infecciones cutaneas y nasofaringeas (Acanthamoeba spp., Palamuthia
mandrillaris) 'y queratitis amebiana (Acanthamoeba spp). la terapia
antimicrobiana para estas infecciones es generalmente empirica y la
recuperacion de los pacientes es problematica. N. fowleri es altamente
sensible a el agente antimicdtico anfotericina B, pero el retraso en el
diagnostico y la naturaleza fulminante de la enfermedad, da como resultado
pocos sobrevivientes. La encefalitis y otras infecciones causadas por
Acanthamoeba y Balamuthia han sido tratadas, mds o menos exitosamente,
con combinaciones que incluyen -clotrimazol, miconazol, ketoconazol,
fluconazol, itraconazol), pentamidina isetionato, 5-fluorocitosina y
sulfadiazina. El uso de esta combinacion de medicamentos va dirigida a los
patrones de resistencia que pudieran existir o desarrollarse durante el
tratamiento, asegurando que al menos uno de los medicamentos puede ser
efectivo contra de la amiba. Las interacciones favorables de medicamentos
(aditivos o sinérgicos) es otro potencial benéfico. En pruebas in vifro de
medicamentos dirigidos a cepas o especies, muestran diferencias en la

sensibilidad, por lo que se concluye que un solo medicamento no puede
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asumirse como efectivo contra todas las amibas. Otra complicacion es el
riesgo de activar quistes latentes que se forman in sifu en infecciones por
Acanthamoeba y Balamuthia, y 10s cuales pueden conducir a la recaida del
paciente después de wun aparente tratamiento efectivo. Esto es
particularmente cierto en la queratitis por Acanthamoeba, una infeccion de
la cérnea, la cual responde bien al tratamiento con gluconato de clorexidina
y polihexametileno biguanida, en combinacidon con isotionato de
propamidina  (Brolene), hexamidina (Desomodine), o0 neomicina.
Acanthamoeba spp. Puede ser portadora también de bacterias
endosimbidticas (Legionella y Legionella-like patdogenas) que han sido
implicadas en el comienzo de neumonias en huéspedes debilitados. Ya que
con otras enfermedades infecciosas, la recuperacidén no sélo depende de una
terapia antimicrobiana, sino también del estado inmune del paciente, de la
dosis infectiva y la virulencia de la cepa amebiana, y en qué tan temprano es

diagnosticada la enfermedad, asi como el inicio de la terapia.



Introduccion

Las amibas de vida libre pertenecientes al el género Acanthamoeba,
Balamuthia y Naegleria son responsables de infecciones en humanos y otros
animales. Estos organismos pueden ser aislados del suelo y agua, y estan
ampliamente distribuidos tanto en ambientes al aire libre como dentro de las
casas (macetas, acuarios, grifos y tubos de lavabo, humidificadores
ambientales, etc). En el suelo se alimentan de bacterias, excepto por
Balamuthia, la cual probablemente se alimenta de otra amiba. Los individuos
inmunocomprometidos e inmunocompetentes estan dentro de las personas
que desarrollan infecciones ocasionadas por estas amibas (Janitschke ef al,
1996; Jarolim ef al., 2000; Martinez ef al., 1973).

Acanthamoeba spp., causa encefalitis amebiana granulomatosa, asi como
infecciones diseminadas tanto cutaneas como nasofaringeas, principalmente
en individuos inmunocomprometidos, también pueden causar queratitis en
personas inmunocompetentes. Balamuthia mandrillaris, es relativamente
cercana a Acanthamoeba y causa infecciones similares, principalmente en
ninos inmunocompetentes. Naegleria fowleri es el agente causante de la
meningoencefalitis amebiana primaria, una infeccion diferente, en ninos
sanos y adultos jovenes. No hay cura universal para estas infecciones
amebianas. Con pocas excepciones, la terapia antimicrobiana es en gran
parte empirica, y sin embargo la terapia dptima aun no ha sido determinada.
El raton sirve como un modelo animal util para el estudio de las encefalitis
amebianas: el animal es inoculado intranasalmente o intracranealmente con
una suspension de amibas y la enfermedad murina es paralela a la infeccion
humana (Janitschke ef al., 1996; Jarolim ef al., 2000; Martinez ef al., 1973).



Hay muchas pruebas de medicamentos, sin embargo, la mayoria se han

realizado in vifro.
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Acanthamoeba spp.

El ciclo de vida de Acanthamoeba consiste de una fase trdfica y una quistica,
esta ultima es mas resistente a los antimicrobianos. Aproximadamente 17
especies de Acanthamoeba son reconocidas basadas en la morfologia y
secuencia gendmica (Stothard ef al, 1998), varias de las cuales causan
infecciones oportunistas (Marciano-~Cabral y Cabral, 2003). Muchas de las
infecciones han sido en pacientes con érganos trasplantados y VIH/SIDA, o

personas en un estado de salud debilitado.

Un amplio espectro de medicamentos han sido usados para tratar infecciones
acantamoebianas y algunas han sido reportadas con éxito (Schuster y
Visvesvara, 2003). Sin embargo, hay muchos casos, especialmente en
huéspedes debilitados por infecciones oportunistas o vueltos vulnerables por
medicamentos inmunosupresivos, donde la infeccidon es fatal. Para la
encefalitis amebiana, el problema de encontrar una terapia antimicrobiana
Optima radica en la dificultad en el diagnodstico de la infeccion. Sin sintomas
patogenos especificos, el reconocimiento de la infeccion es frecuentemente
por autopsia. Aun entonces, la infeccion puede pasar desapercibida en un
analisis histopatologico de rutina debido a la falta de familiaridad con la

amiba.

En contraste para las infecciones sistémicas causadas por Acanthamoeba las
cuales tienen un curso subclinico e insidioso como la queratitis amebiana,
causara que el paciente busque ayuda a causa de dolor, desgarramiento,
disminucion de la vision y fotofobia. El diagnodstico es por raspado de cornea
y una tincioén para visualizar la amiba; o por cultivo de los raspados para el
aislamiento e identificacion de la amiba (Schuster, 2002). A diferencia de los

protocolos de susceptibilidad bacteriana, no hay referencias de cepas de
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Acanthamoepa u otras amibas que puedan ser usadas como patrones para
probar la susceptibilidad amebiana. Durante la prueba in vifro, también es
importante distinguir entre medicamentos amebostaticos y amebicidas. Con
los primeros, examinando al microscopio, la amiba parece no estar
dividiéndose o muerta, pero se recupera una vez que es transferida a un
medio libre de medicamento. Los medicamentos ademds deben ser
quisticidas para prevenir la recurrencia de la infeccidon por la activacion de
quistes latentes que han sobrevivido al tratamiento antimicrobiano. Debido a
las variaciones en la sensibilidad, cada aislado requiere una prueba
individual para evaluar su susceptibilidad a las diferentes concentraciones y
tipos de medicamentos, lo que conduce a veces a resultados contradictorios

entre los laboratorios (Schuster, 2002).

Tratamiento antimicrobiano para infecciones sistémicas por Acanthamoeba

Los medicamentos que han sido utilizados en el tratamiento de infecciones
diseminadas tanto en nasofaringe como en el sistema nervioso central,
incluyen ketoconazol, fluconazol, itraconazol, isetionato de pentamidina,
trimetropina-sulfametazol (cotrimoxazol), sulfadiazinae y 5-fluorocitosina
(flucitosina). Las infecciones cutaneas han sido tratadas con aplicaciones
topicas de gluconato de clorhexidina y ketoconazol en crema. Infecciones
localizadas (gj., lesiones cutaneas) pueden desarrollarse en infecciones
diseminadas a través de la propagacion hematdgena. A pesar de varias
recuperaciones después de un tratamiento farmacologico, el panorama para
muchos de los pacientes sigue siendo sombrio, especialmente aquellos
debilitados por multiples infecciones oportunistas. Algunos regimenes de

tratamiento con éxito han incluido isetionato de pentamidina, flucitosina,
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itraconazol, clorhexidina tépica y ketoconazol crema (para lesiones en la
pie) en un paciente con transplante de pulmoén con acantamibiasis
diseminada sin complicacion en el sistema nervioso central (SNC) (Oliva et
al., 1999); trimetropina-sulfametazol, rifampina, y ketoconazol en dos
pacientes pediatricos con infecciones en SNC (Singhal ef al, 2001);
cotrimoxazol, flucitosina, sulfadiazina en un paciente pedidtrico con
infeccion en SNC (Karande ef al, 1991) pentamidina intravenosa,
clorhexidina tépica y ketoconazol crema en un paciente con transplante
renal con infeccion diseminada (Slater ef al, 1994); sulfadiazina y
fluconazol en un paciente con VIH/SIDA con encefalitis granulomatosa
(Martinez ef al., 2000); flucitosina después de un tratamiento inefectivo con
ketoconazol en un paciente con VIH/SIDA con infeccidén cutdnea (Helton ef
al, 1993); la terapia de multimedicamentos para el tratamiento de rino-
sinusitis amebiana en un paciente con VIH/SIDA (Rivera y Padhya, 2002).
Una combinacion de penicilina y cloranfenicol fue aparentemente exitosa en
el tratamiento de un paciente con meningitis en la cual Acanthamoeba
culbertsoni fue recuperada del liquido cefalorraquideo (Lalitha ef al., 1985).
Una infeccion cronica en el SNC con Harfmannella (Acanthamoeba)
rhysodes mejord pero no fue curada con el tratamiento con sulfametazina
(Cleland ef al., 1982). Acanthamoeba castellanii, aislada de nddulos de piel
de una infeccion cutdnea fatal en un paciente con VIH/SIDA, fue resistente
in vifro a metronidazol, anfotericina B, rifampina, pentamidina, 5-
fluorcistosina, e itraconazol (Hunt ef al, 1995). La Anfotericina B fue
inefectiva en el tratamiento de un caso fatal de acantoamibiasis diseminada
(Gullet ef al, 1979). La reaparicion de enfermedades en casos que fueron
exitosamente tratados con antimicrobianos no han sido reportados, pero
existe la posibilidad de que quistes en el cerebro y otros tejidos puedan

reactivarse para dar salida a la amiba trofica o trofozoica. En el cuadro 1, se
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muestra un resumen de terapias exitosas que han sido utilizadas en

infecciones sistémicas por Acanthamoeba.

Cuadro 1.

Ejemplos

de tratamientos

infecciones por Acanthamoeba.

antimicrobiales eXxitosos

para

Antimicrobiales Dosis Referencia
Encefalitis amebiana

Sulfametazina 1gid Cleland et al. (1982)
Cotrimoxazol 756mg/kg q12h IV Karande et al. (1991)
5-fluorcistosina 150mg/kg g6h

Sulfadiazina 150mg/kg q6h

Penicilina G 2x108Uq3h 1V Lalitha et al. (1985)
Cloranfenicol 500mg q6h po

Sulfadiazina 500mg qid Martinez et al. (2000)2
Pyrimethamine 50mg qd

Fluconazol 200mg bid

Ketoconazol 5mg/kg qd Singhal et al. (2001)
Rifampina 10mg/kg qd

TMP-SMX 20mg/kg qd

Infeccion cutanea

Ketoconazol 200mg q8h IV Helton et al. 81993)2
5-fluorcistocina 40mg/kg q8h

Pentamidina 4mg/kg q24h IV Slater et al. (1994)
Clorhexidina tépica Cleansing bid

Ketoconazol crema

2% following cleansing

Infeccién nasofaringea

Pentamidina 4mg/kg qd IV Rivera y Padhya (2000)4
Levofloxacin 500mg qd IV

Anfotericina B 550mg qd IV

5-fluorcistosina 2mg q6h

Rifampina 600mg bid po

Itraconazol 200mg bid po

Infeccién diseminada

Pentamidina Dosis no dadas Oliva et al. (1999)
5-fluorcistocina

Itraconazol

Clorhexidina tépica
Ketoconazol crema

Abreviaturas: qxh, cada x horas; qd, cada dia; bid, dos veces al dia; qid, cuatro veces cada dia; po,

administracién oral; IV, administracion intravenosa.
a pacientes con VIH/SIDA

Un numero considerable de otros antimicrobianos han sido probados in vifro
para evaluar su actividad contra aislados o muestras de Acanthamoeba, pero

aun no han sido probados en la clinica. La azitromicina fue inhibitoria por
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arriba del 98% en cerebro, piel y aislados de cornea, mientras que
macrolidos relacionados como la claritromicina y eritromicina fueron
inefectivas (Schuster y Visvesvara, 1998). Varias fenotiazinas (gj.
Clorpromazina, trifluoperazina) mostraron actividad contra muestras o
aislados clinicos de Acanthamoeba (Schuster y Visvesvara, 1998).
Miltefosina (hexadecilfosfocolina), un medicamento anti cancerigeno
utilizado para el tratamiento de leishmaniasis visceral (Sundar ef al, 2002)
también tiene actividad contra muestras de Enfamoeba histolytica (Seifert ef
al., 2001) y aislados de Acanthamoeba (Walochnik ef al., 2002).

Aunque no se probod clinicamente contra Acanthamoeba, la miltefosina
puede tener potencial para el tratamiento de infecciones sistémicas asi como
queratitis amebiana. La habilidad de antimicrobianos para entrar en el
cerebro y liquido cefalorraquideo se consideran también importantes. La
miltefosina y fenotiazinas penetran al cerebro como la azitromicina, aunque
la acumulacion de éste ultimo en el fluido cerebroespinal ha sido reportada
baja (0.015ug/ml) (Jaruratanasirikul ef al, 1996).

Con respecto al aprovechamiento de un tratamiento de multimedicamentos,
hay poca o ninguna evidencia de resistencia clinica para cualquiera de los
medicamentos usados en el tratamiento de infecciones por Acanthamoeba.
La combinacion de medicamentos puede originar efectos sinérgicos o
aditivos que no fueron aparentes en prucbas in vifro de medicamentos
individuales. La evaluacion de un medicamento en un modelo de ratonm,
simulando una situacién clinica es una actividad poco frecuente en los
diversos laboratorios. El valor de un medicamento o combinacion de
medicamentos en una infeccion, es determinada por un numero de factores,
incluyendo el estado inmune del huésped, la progresion de la enfermedad, y

el tiempo en el cual la intervencion del medicamento es iniciada, la dosis
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infectiva de la amiba, la virulencia y el perfil de sensibilidad del

medicamento de la cepa en particular causando la infeccion.

Se han encontrado variaciones tanto en virulencia como en la sensibilidad al
antibidtico entre muestras clinicas de Acanthamoeba, incluso entre cepas de
una misma especie. En cuanto a diferencias en la virulencia, algunas
especies y/o cepas producen una mortalidad alta en modelos de raton o
causan un efecto citopatico mds pronunciado en cultivos de tejidos (De
Jonckheere, 1980). En un aislado de cerebro (A. hAealyi) fue mas virulenta
que aislados crecidos en cultivos de tejido (A. culberfsoni) o del medio
ambiente cuando se probaron en un modelo de ratén inmunodeficiente
(Kong ef al, 1998). Asimismo, aislados de cerebro de raton y queratitis
fueron mas citopatogénicos en cultivos de tejido que muestras de agua del
grifo o casos con lentes de contacto (Walochnik ef al, 2000). En cuanto a
diferencias en la susceptibilidad antimicrobiana, un estudio comparativo de
cuatro especies de Acanthamoeba, encontrd variaciones en sensibilidad al
clotrimazol, Acanthamoeba polyphaga es mas resistente y A. rhysodes es mas
sensible al medicamento (Stevens y Willaert, 1980). En un estudio
comparativo de azoles, clotrimazol mostrd la mejor inhibicion contra una
cepa diferente de A. polyphaga: clotimazol (inhibicidon arriba del 99%) y
menor que bifonazol, ketoconazol e itraconazol; mientras que el fluconazol
(no inhibio) (Schuster, 1993). En cuanto a las concentraciones probadas, los

azoles fueron amebostaticos pero no amebicidas.

La membrana celular de la amiba es un blanco para los componentes de
azoles y la anfotericina B (AMB). Los azoles intervienen con la sintesis de
esteroles que son incorporados dentro de la membrana, originando una
arquitectura defectuosa de la membrana, incrementando la permeabilidad, y
la fuga de iones de la célula (Sande y Mandell, 1985). Ergosterol y 7~

dehyrostigmasterol son los principales componentes de los esteroles en la
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membrana de A. castellanii no patdogena (Smith y Korn, 1968) y la cepa
patogena A. culbertsoni A-1 (Medi ef al., 1988). Cicloartenol es el ergosterol
precursor para A. polyphaga cuya conversion es presumiblemente bloqueada
por la actividad de los azoles (Raederstorff y Rohmer, 1985). Los imidazoles
(clotrimazol, bifonazol, ketoconazol) son mas efectivos contra
Acanthamoepa que los triazoles (itraconazol, fluconazol) (Schuster, 1993).
El polieno AMB actua preferencialmente uniendo a los ergosteroles y
produciendo poros en la membrana celular (Sande y Mandell, 1985). Este no
es un medicamento elegido para infecciones acantemoebicas, en muchos
aislados tampoco son inhibidos o matados por éste (Duma y Finley, 1976).

Sin embargo el patdogeno N. fowleri, es altamente sensible a AMB.

Tratamiento antimicrobiano para queratitis por Acanthamoepa

La queratitis amebiana puede resultar de un trauma cérneal, la transferencia
de Acanthamoeba spp., en su estado vegetativo o como quiste latente, es a
través del uso inapropiado o mal mantenimiento de los lentes de contacto. El
recipiente para guardar los lentes de contacto puede causar la enfermedad
por falta de limpieza adecuada, crecimiento de biopeliculas bacterianas, las
cuales pueden convertir el recipiente en un lugar apropiado para que la
bacteria prolifere y sirva de alimento a la amiba. Las amibas son transmitidas
al ojo cuando los lentes de contacto son colocados en la superficie corneal.
Una vez establecidas, penetran el estroma, del cual es muy dificil de
erradicar. Debido a que hay una mayor posibilidad para el diagnostico de la
queratitis amebiana que con las infecciones sistémicas; el tratamiento
antimicrobiano puede ser iniciado tempranamente en el curso de la

infeccion y compatible con el uso intensivo del medicamento (aplicaciones
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frecuentemente cada hora), los prondsticos para la recuperacion son
excelentes. Sin  embargo, el uso del medicamento puede inducir
enquistamiento (Kilvington ef al, 1990) y una vez que los niveles de
medicamento han bajado, puede conducir al desenquistamiento y el
establecimiento de la infeccion. Con el proposito de impedir la reaparicion,
se ha propuesto que el tratamiento deberia ser continuado por 3-4meses
(Kosrirukvongs ef al, 1999; Ficker ef al, 1990). Algunos de los
medicamentos usados inicialmente en el tratamiento de estas infecciones
fueron marginalmente amebicidas o quisticidas y permitieron la
recuperacion eventual de la inhibicién. Es mas probable que el quiste
sobreviva al tratamiento debido a su gruesa pared e impermeabilidad.
(Aksozek ef al, 2002). Distintivamente se requieren mayores
concentraciones de medicamento para destruir el quiste que las que son
necesarias para destruir el trofozoito (Kilvington ef al, 1990; Turner ef al,
2000) y el proceso de enquistamiento es acompanado por el desarrollo de
resistencia al medicamento (Lloyd ef al, 2001; Parking ef al., 1992; Lim ef
al., 2000; Turner ef al, 2000; Wright ef al, 1985). La recurrencia de la
infeccion por activacion de los quistes puede conducir a la repeticion de
transplantes de cornea (queratoplastia) en intentos para eliminar o reducir
el numero de amibas y restaurar la vision. En muchas situaciones cronicas o
donde se ha encontrado una resistencia obstinada al medicamento, la
enucleacion (procedimiento quirurgico de la cuenca del o0jo) es el ultimo
recurso para la infeccion (Lloyd ef al, 2001; Parking ef al, 1992; Lim ef al.,
2000; Turner ef al., 2000; Wright ef al., 1985).

Substancialmente existe mucha literatura sobre la sensibilidad a los
medicamentos de cepas de Acanthamoeba y especies involucradas en la
queratitis amebiana, que de infecciones sistémicas. Algunos de los

tratamientos farmacologicos empleados en fases tempranas fueron

17



neomicina-~polimixina B-bacitracina topica (Neosporin) con o sin miconazol
o ketoconazol (Sharma ef al, 1990); itraconazol oral y miconazol topico
(Ishibashi ef al, 1990); ketoconazol sistémico y miconazol topico (Hirst ef
al., 1984); clotrimazol tépico mas otro antimicrobiano (Driebe ef al., 1988).
Brolene en gotas para ojos (la mayoria de los farmacos contienen isetionato
de propamidina y dibromo propamidina) y ungiiento disponible en el Reino
Unido, han sido utilizados exitosamente en el tratamiento de casos de
queratitis (Yeoh ef al, 1987), pero no es bien tolerado en los 0jos cuando es
usado por periodos prolongados de tiempo (Murdoch ef al, 1998; Wright ef
al., Yeoh et al., 1987). Se encontro resistencia a la propamidina fuera de 6 a
8 aislados clinicos de Acanthamoeba (concentracion minima de inhibicion
500ug/ml) (Pérez-Santoja ef al., 2003). La neomicina fue efectiva contra la
amiba trofica in vitro, pero menos contra el quiste (Hay ef al, 1994; Varga ef
al., 1993). Sin embargo, su uso, es desalentador a causa de la resistencia del
quiste, y su posible neurotoxicidad (Murdoch ef al, 1998; Seal, 2003). En el
cuadro 2 se presentan ejemplos exitosos del régimen antimicrobiano para el

tratamiento de la queratitis amebiana.

Agentes anti-inflamatorios (esteroides topicos) son generalmente anadidos al
régimen del tratamiento anti-amibiano (Larkin ef al, 1992: Perez-Santoja ef
al., 2003), pero se sugiere precaucion en su uso a causa de la supresion de la

actividad macrofaga (Berger ef al., 1990; Seal, 2003).

Mejores resultados en el tratamiento de la queratitis amebiana, se obtuvieron
con el uso de dos antisépticos cationicos, gluconato de clorhexidina y

biguanida polyhexametileno (PHMB; Bacquacil) (Elder y Dart; 1995).

Estos medicamentos han llegado a ser los farmacos de eleccion para el
tratamiento de la queratitis. La clorhexidina puede tener una ventaja sobre el
PHMB (Seal ef al., 1995; Elder y Dart, 1995). Usados a una concentracion de
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0.02% o mas baja, estos medicamentos han mostrado ser clinicamente
efectivos contra las fases de trofozoito y quiste de las amibas ademas de ser

bien tolerados en los ojos (Kosrirukvongs ef al., 1999).

El PHMB es un agente quisticida mas potente que la propamidina (Parking ef
al, 1992; Varga ef al, 1993). Ademas, fue utilizado con y sin otros
antimicrobianos (clorhexidina, brolene, y hexamidina, diamidina un
componente marcado en Francia como Désomedin) (Perez-Santoja ef al,
2003). lLa clorhexidina y el PHMB han sido utilizados solos, o en
combinacion con isetionato de propamidina y/o neomicina (Hay ef al,
1994; Lindquist, 1998) o con 0.1% hexamidina también estos fueron usados
en combinacion (Murdoch ef al, 1998), aunque los dos juntos podrian

resultar toxicos (Seal, 2003).
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Cuadro 2. Regimenes de tratamientos exitosos antimicrobiales por

Acanthamoeba keratitis, listado cronologicamente.

Antimicrobiales Dosis Referencia
Ketoconazol 200mg bid po Hirst et al. (1984)
Miconazol gotas 10mg/ml gh

Gentamicina gotas qid

Isetinato de propamidina 0.1% gh Wright et al. (1985)
Dipropamidina ungiiento 0.15% q4h

Neomicina g4h

Brolene? gotas para ojos qds Yeoh et al. (1987)
Brolene ungiiento qds

Clotrimazol gotas 1% gh Driebe et al. (1988)
Propamidina gh

Ketoconazol 200mg bid po

N-PB-Gb topico gh

Itraconazol 50mg qd po Ishibashi et al. (1990)
Miconazol tépico

Neosporin® gotas qid Sharma et al. (1990)
Miconazol gotas 10mg/ml gh

PHMB¢ 0.02%gh to g3h Larkin et al. (1992)
Clorhexidina 0.02% in saline gh Seal et al. (1995)
Propamidina 0.1% gh

PHMB 0.02% gh to qgid Murdoch et al. (1998)
Propamidina 0.1% gh

Clorhexidina 0.1% qid

Désomedines

Clorhexidina 0.006% gh Kosrirukvongs et al. (1999)
PHMB 0.02% gh Pérez-Santonja et al. (2003)
Clorhexidina 0.02% gh

Brolene 0.1% gh

Désomedine 0.1% gh

El listado de dosis indicados en la tabla son generalmente para iniciar el tratamiento, y la aplicacion de
medicamentos fuera de tiempo y con mejora. En algunas de las referencias, son presentados varios casos de
historias con menores diferencias en tratamientos.

Abreviaturas: qxh, cada x horas; qd, cada dia; bid, dos veces al dia; qid, cuatro veces cada dia; po,
administracién oral; IT, administracién intratecal; IV, administracion intravenosa.

2 Brolene: isetinato de propamidina y dipropamidina

b N-PB-G: neomicina-polymyxin B-gramicidin.

¢ Neosporin: neomicina-~polymyxin B-~bacitracin.

d PHMB: biguanida polyhexametileno.

¢Désomodine (Desmodine): hexamidina

El desarrollo de resistencia al

medicamento durante tratamientos

prolongados en infecciones es hasta cierto punto comprensible. Diferente a
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la situacion por infecciones sistémicas donde la dificultad de evaluar la
resistencia al medicamento, es aparentemente mas facil en queratitis cuando
el tratamiento alivia poco a poco los sintomas. Repetidos aislamientos de
amibas de un caso de queratitis persistente demostrd resistencia al
desarrollarse en Brolene (propamidina) y a un componente de arsénico
experimental (R6-56) en el curso de la infeccion (Ficker ef al, 1990). Dos
casos de queratitis fueron reportados como refractarios a PHMB, aun cuando
la amiba aislada fue sensible a el componente in vifro (Murdoch ef al,
1998). La razdn para usar la combinacion de medicamentos en la terapia es
para minimizar el riesgo de seleccidn a la resistencia durante el tratamiento

de una infeccion.

Otros medicamentos para el uso en la queratitis amebiana han sido probados
in vifro. Las magaininas, un grupo de péptidos de membranas activas
naturales y sintéticos, han sido probados favorablemente cuando se
combinan con nitrato de plata (Shuster y Jacob, 1992). La povidona yodada
(Betadine) fue reportada como el mejor agente amebicida que la
clorhexidina cuando se probd in vifro contra aislados corneales de
Acanthamoeba (Gatti ef al, 1998). La actividad de siete compuestos
diferentes de diamidina, incluyendo propamidina y hexamidina, contra
Acanthamoepba fue proporcional a la longitud de la cadena alquil de la
molécula diamidina, relacionando su lipofilia y su habilidad para penetrar la
membrana celular de la amiba (Perrine ef al., 1995). La hexamidina resultd
ser mas efectiva que la propamidina, sin embargo esto ha sido recientemente
discutido (Seal, 2003). La miristamidopropil dimetilamina, (MAPD) se ha
encontrado que es efectiva in vifro contra los estadios trofozdico y quistico
de Acanthamoeba (Kilving ef al, 2002), y no favorece la resistencia en
poblaciones amebianas que sobrevivieron después de ser expuestas a bajas

concentraciones de MAPD (Shuster ef al, 2003). Pero para muchos
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medicamentos la actividad probada contra aislados de amibas, in vifro no
garantiza la eficacia in vivo en la queratitis amebiana (Elder ef al, 1994;
Ficker ef al, 1990; Lim ef al., 2000; Pérez-Santoja ef al., 2003; Seal, 2003).

Se han desarrollado modelos animales para estudiar la queratitis amebiana,
pero no se han utilizado para evaluar la eficacia antimicrobiana (Badenoch
et al, 1990; He ef al., 1992; Van Klink ef al., 1993). Un modelo in vivo hasta
el momento ha sido dificil de establecer. Aislados amibianos de corneas que
producen citopatogenicidad en cultivos de tejido, pueden ser utilizados como
un indice de cepas virulentas (Badenoch ef al, 1995; Niszl ef al., 1998). La
habilidad de los antimicrobianos para bloquear la destruccion citopatica de
cultivos tisulares, han sido usadas como una técnica para evaluar

medicamentos (Schuster y Visvesvara, 1998).

Acanthamoeba como portador de bacterias patogenas

En muestras aisladas de Acanthamoeba de suelo y agua (Newsome ef al.,
1998) asi como muestras clinicas (Fritsche ef al, 1993; Rowbotham, 1983)
se han encontrado bacterias endosimbioticas. La mas destacada de estas es
Legionella spp., o la bacteria Legionella-like, la cual ha tenido un rol
importante en neumonias nosocomiales. Amibas encontradas en el grifo del
agua, ventilacion y sistemas de enfriamiento asi como humidificadores son
lisadas por esta bacteria y la bacteria es subsecuentemente liberada en
aerosoles. Se ha reportado la existencia de legionellosis en hospitales y
edificios de oficina. Neumonias atipicas han sido asociadas con
Acanthamoeba spp., y son un problema de afeccion particular para los
pacientes mas viejos o inmunocomprometidos. La endosimbidsis también

puede influir el resultado de los casos de queratitis amebiana (Murdoch ef
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al., 1998). Ademas de la bacteria Legionella spp., se encontrd a las bacterias
FParachlamydia acanthamoeba (Maurin ef al, 2002), Neochlamydia
hartmannellae (Horn ef al., 2000), y organismos Rickettsia-like (Fritsche ef
al, 1999), como agentes potenciales de enfermedad natural en
Acanthamoepa y otras amibas. Ademas Acanthamoeba puede ser facilmente
infectada in vifro con bacterias como Afipia felis, Burkholderia cepacia,
Escherichia coli O157, Listeria monocyfogenes, Mycobacterium avium,

Mycobacterium boris, Simkania negevensisy Vibrio cholerae.

Poco se ha hecho para determinar la sensibilidad antimicrobiana a una
endosimbiosis natural, a pesar de su potencial como agente etioldgico de
neumonia. Esto es debido en parte a la dificultad de cultivar algunas de las
bacterias endosimbiodticas. En una inspecciéon de pacientes con neumonia,
fueron detectados anticuerpos para Legionella-like y cepas de Parachlamydia
asociadas con Acanthamoeba. la eritromicina mds un segundo
antimicrobiano (cefuroxime o ceftazidime) fueron efectivas en pacientes con
tratamiento (Marrie ef al., 2001). En un estudio in vitro de la susceptibilidad
antimicrobiana de dos cepas de F. acanthamoeba derivada de una amiba
comparada con amibas aisladas con Chlamydia spp. Los aislados
acantamebianos fueron resistentes a los antibidticos B-lactama y
fluoroquinolona, pero fueron sensibles a aminoglucdsidos y clotrimazol
(Maurin ef al., 2002).
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Nacgleria fowleri.

Mas de 30 especies de Naegleria han sido identificadas con base a su
secuencia de datos (De Jonckheere, 2002). Solo una especie N. fowleri, ha
sido aislada de infecciones en humanos, aunque hay otras especies que son
patdgenos en modelos de ratdn. La amiba tiene un ciclo de vida que incluye
estados de amiba y quiste, y la mayoria de las especies presentan un estado
transitorio flagelar que se desarrolla en la amiba vegetativa. El organismo es
el principal agente causal de la meningoencefalitis amebiana primaria
(MEAP), en adultos jovenes y ninos inmunocompetentes. La infeccion es
adquirida por nadar o banarse en aguas termales, asi como lagos, estanques,
aguas termales y rios termales contaminados o arroyos. Las amibas troficas o
trofozoicas en el agua entran dentro de los pasajes nasales, penetra el epitelio
nasal y migran a lo largo de los nervios olfatorios al cerebro. La MEAP es una
enfermedad fulminante, casi invariablemente fatal en cuestion de dias.
Debido a que la enfermedad tiene un periodo de incubacion corto, y un
curso clinico entre 7 ~ 10 dias, la diagnosis y la iniciacion temprana de la
terapia antimicrobiana son criticas para la sobrevivencia del paciente. La
diagnosis de la MEAP es por microscopio y/o cultivo de la amiba a partir de

muestras de liquido cefalorraquideo (Schuster, 2002).

Terapia antimicrobiana para la MEAP

El medicamento elegido en el tratamiento de MEAP es el polieno
antifungicida anfotericina B (AMB). La amiba MNaegleria es altamente

sensible al medicamento, con una minima concentracion amebicida de
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0.026-0.078ug/ml (Duma ef al, 1971). Pero el tratamiento con el
medicamento debe ser iniciado en las etapas tempranas de la enfermedad
para que sea efectivo y solo hay un punado de recuperaciones publicadas en
la literatura fuera de un estimado de 200 casos (Anderson y Jamieson, 1972;
Aplkey ef al., 1970; Brown,1991; Jain ef al., 2002; Seidel ef al., 1982; Wang
ef al., 1993) En una recuperacion bien documentada, le fue dado al paciente
AMB intravenosa (iv) e intratecal (it), miconazol iv e it, y rifampina oral
(Seidel ef al, 1982). Pruebas in vifro de aislados amebianos obtenidas de un
paciente indicaron un efecto sinérgico o aditivo de AMB y miconazol, pero
no se encontro eficacia con rifampina (Seidel ef al, 1982). Anfotericina B,
rifampina, y ornidazol fueron usados exitosamente para tratar un supuesto
caso de MEAP (Jain ef al., 2002). Diferente a Acanthamoeba (y Balamuthia,),
la cual se enquista en tejidos, Naecgleria permanece en su forma trofica en el
tejido cerebral, y una vez destruida la amiba por un tratamiento efectivo
antimicrobiano, la infeccion no volvera. Los regimenes antimicrobianos para
varios casos de tratamientos con éxito para MEAP son resumidos en el

cuadro 3.
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Cuadro 3. Terapia exitosa en el tratamiento de la meningoencefalitis

amebiana primaria causada por Naegleria fowleri

Antimicrobiales Dosis Referencia
Anfotericina B 0.75mg/kg qd IV Apley et al. (1970)
Anfotericina B 0.1mg 5 veces por dia IT Brown (1991)
Rifampina 600mg q12h
Anfotericina B Img/kg qd Jain et al. (2002)
Rifampina 450mg qd po
Ornidazol 500mg q8h
Anfotericina B 1.5mg/kg q12h IV Seidel et al. (1982)
1.5mg por dia IT
Miconazol 350mg/m?q8h IV
10mg por dia IT
Rifampina 10mg/kg q8h po
Sulfisoxazol 1g g6h IV
Anfotericina B 60mg qd Wang et al. (1993)
Rifampina 450mg qd
Cloranfenicol 1g qid

Las dosis anotadas en la tabla son los niveles iniciales usados en el tratamiento y fueron reducidos con el
tiempo.

Abreviaturas: qxh, cada x horas; qd, cada dia; bid, dos veces al dia; qid, cuatro veces cada dia; po,
administracién oral; IT, administracion intratecal; IV, administracidn intravenosa.

En casos donde la terapia intensiva con AMB fue empleada, la muerte del
paciente es asumida debido a la patofisiologia de la enfermedad o al retraso
en el inicio de la terapia, y no a la resistencia AMB. En aislados de Naegleria
provenientes de pacientes fallecidos por MEAP, todos demostraron
sensibilidad a la anfotericina B cuando se probo in vifro (Duma y Finley,
1976; Tiewcharoen ef al., 2002). Sin embargo, existen algunos ejemplos sin
¢xito en el uso de AMB. En un caso raro de MEAP en un paciente
inmunocomprometido con  lupus eritromatoso  sistémico, altas
concentraciones de AMB via iv ¢ it se administraron en el hospital el dia 9
(iv de 0.5, e it de1.0mg/kg), se pudo eliminar la amiba del LCR, pero el
paciente murio en el hospital el dia 40 con amibas presentes en el LCR

(Shrestha ef al, 2003). Eliminaciones similares de amibas en el LCR de un
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adulto masculino después de la administracion de AMB por via it e iv en el
dia 3, el paciente expird el dia 9 con numerosas amibas teniendo reaparicion
en el CFS (Lawande ef al, 1980). AMB intravenosa (0.6 mg/kg de peso
corporal) y ceftriaxona (100mg/kg) fueron usados sin éxito para tratar un
caso pediatrico de MEAP (Shenoy ef al, 2002). En ninguno de estos tres

casos se tuvo el seguimiento de la amiba in vifro.

Ademads de la AMB, y otros medicamentos antifungicidas se han estado
probando contra aislados de Naegleria in vifroy en ratones infectados con la
amiba. Miconazol y ketoconazol mostraron in vifro ser efectivos contra V.
fowleri, pero no en un modelo de raton (Elmsly ef al, 1980). Como se
menciond anteriormente, el miconazol, el cual no esta disponible en Estados
Unidos, fue usado en conjunto con AMB en un tratamiento exitoso para
MEAP (Seidel ef al., 1982) pero no esta claro si fue la combinacion de los dos
medicamentos o solo fue el efecto de la AMB. La AMB, clotrimazol, y
miconazol fueron efectivos in vifro contra N.fowleri (Duma y Finley, 1976).
En una comparacion de AMB con ketoconazol, fluconazol e itraconalzol in
vifro, en muestras clinicas aisladas, se encontrd que N. fowleri es mas
sensible a ketoconazol y AMB, pero son menos sensibles a los triazoles
itraconazol y fluconazol (Tiewcharoen ef al, 2002). Una desventaja en el
uso de AMB es el riesgo de danar la funcion del rindn después del uso del
medicamento. Comparando la AMB con AMB liposomal, una forma menos
toxica de el medicamento, la concentracion minima inhibitoria (MIC) para
AMB fue 0.1ug/ml (Goswick y Brenener, 2003b). Sin embargo AMB
liposomal fue menos efectiva in vifroy en el modelo de ratén que la forma
mas toxica de AMB. AMB metil-éster, otro derivado de la AMB menos toxico
que el componente de origen, también fue menos efectivo en el modelo de

raton (Ferrante, 1982).

28



La membrana plasmatica es el blanco de la AMB. El medicamento actua por
union del ergosterol en la membrana, produciendo poros y causando la
pérdida de pequenas moléculas (Sande y Mandell, 1985). Se han hecho
pocos estudios en los componentes esteroles de la membrana de Naegleriay
ninguno en la membrana de N. fowleri. El Cicloartenol es el precursor del
ergosterol en V. lovaniensis, mientras que en N. gruberi 10s precursores son
cicloartenol, lanoesterol y parkeol (Raederstorff y Rohmer, 1987). En un
estudio ultraestructural para el efecto de AMB en N. fowleriy N. gruberi, el
medicamento produjo distorsiones en la forma nuclear, incremento en la
membrana citoplasmatica (con variaciones asperas y lisas), anormalidades
mitocondriales, aparece la autofagia de vacuolas y embebimiento de la
membrana plasmatica (Schuster y Rechthand, 1975). Estos cambios en la
c¢lula llegaron a ser mas pronunciados con una duracion en la exposicion y

la concentracion incrementada de AMB.

El macrolido azitromicina tiene eficacia contra /Naegleria (Goswick y
Brenner, 2003a; Schuster ef al, 2001) tanto estudios in vifro como in vivo.
La claritromicina fue menos efectiva que la azitromicina in vifro, y la
eritromicina fue minimamente efectiva (Schuster ef al, 2001). Como se
menciond anteriormente, los niveles de azitromicina en el fluido
cerebroespinal, se han reportado en niveles muy bajos (Jaruratanasirikul ef
al., 1996).

Como los aislados clinicos de Acanthamoeba, existen variaciones en
virulencia entre aislados de NV. fowleri. 1a citopatogenicidad de células en
cultivos de tejido, son frecuentemente considerados como un indicador de
virulencia (John y John, 1989, 1994). Las diferencias en virulencia también
son reflejadas en la mortalidad de los modelos de raton (Wong ef al., 1977).
La amiba aislada del caso de MEAP tratado exitosamente mencionado arriba

(Seidel ef al, 1982) fue reportada como una de las menos citopaticas, para
29



cultivos celulares de rindn de mono de entre varios aislados de V. fowleri, se
requirieron de 7 dias para la destruccion de monocapas del tejido
comparado los 2 a 6 dias por otras cepas (John y John, 1989). Ademas
también fue la mas sensible a componentes de fenotiazina con respecto a
varias cepas probadas in vifro (Schuster y Mandel, 1984). Una posible
conclusion es que una combinacion de baja virulencia y una gran
sensibilidad de las muestras aisladas fueron factores en la supervivencia de

los pacientes en este caso en particular.
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Conclusiones

Se han hecho progresos en el tratamiento de encefalitis e infecciones
relacionadas, causadas por la amiba de vida libre Acanthamoeba. Mientras
nuevos medicamentos y nuevas combinaciones han sido probados en
situaciones clinicas, estas enfermedades amebianas continuan teniendo una
alta mortalidad. En parte esto se debe a la dificultad en diagnosticar las
enfermedades dando como resultado el retraso de la iniciacion de la terapia
efectiva. Por otra parte, es muy frecuente que el diagndstico se realice en la
autopsia. También es muy posible que las encefalitis amebianas no sean
reportadas debido a la ausencia de conocimiento o familiaridad de los

médicos y patodlogos con las enfermedades que causan estos organismos.

Se han realizado un gran numero de combinaciones de medicamentos en
tratamientos, y mientras la mortalidad permanece alta, los éxitos en el
tratamiento logrados han sido publicados en la literatura. Ninguna
indicacion que sugiera resistencia al farmaco se ha mantenido oculta para
poder lograr un mayor aprovechamiento del uso de multimedicamentos en
el tratamiento de infecciones. Naegleria fowleri, el agente causante de
meningoencefalitis, es sensible a anfotericina B y otros componentes
antifungicidas, pero la naturaleza fulminante de la enfermedad, asociada
con el diagnostico retardado, son frecuentemente un factor critico en la
determinacion de los resultados. La queratitis por Acanthamoeba es una
infeccion discreta que es mas sensible al tratamiento antimicrobiano que las
infecciones sistémicas. Las cuales son mds facilmente reconocidas a causa de
este efecto inmediato en el alivio y bienestar de los pacientes, la infeccion
responde favorablemente al tratamiento con desinfectantes cationicos

(clorhexidina, polihexametileno biguanida) los cuales han llegado a ser los
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medicamentos frecuentemente mas usados en el tratamiento. Sin embargo,
nuevos componentes con actividad amebicida y quisticida son necesitados
para usarse en aquellas situaciones donde se encuentra cierta resistencia al
medicamento. Se ha demostrado que la miristamidopropil dimetilamina y la
miltefosina son dos componentes que pueden ser una alternativa
prometedora para combatir queratitis infecciosas recalcitrantes, sin embargo

aun faltan mas estudios en el ambito clinico.

Es importante hacer mencion que se necesitan estudios mds profundos de
estas amibas y de las patologias que producen, asi como ampliar el
conocimiento sobre otras especies que son mas raras o que producen de
manera menos frecuente enfermedades, como seria el caso de las amibas del
género Balamuthiay Sappinia diploidea, que también pueden ser causantes

de lesiones cerebrales.
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Caracteristicas y mecanismo de accion
de los farmacos utilizados
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CLASIFICACION DE LOS ANTIFUNGICOS POR SU ESTRUCTURA (Tomado
del libro de Goodman & Gilman)

Polienos Nistatina, natamicina, amfotericina B

Azoles Imidazol: miconazol, clotrimazol

Triazoles: fluconazol, itraconazol, ketoconazol
Triazoles de segunda generacion: voriconazol,
ravuconazol, posaconazol

Alilaminas Terbinafina, naftifina

Lipopéptidos Papulacandinas

Triterpenos glicosilados

Equinocandinas: caspofungina, anidulofungina,

micafungina

Pirimidinas Flucitosina

fluoradas

Otros Yoduro de potasio, ciclopirox, tolnaftato,
griseofulvin

CLASIFICACION DE LOS ANTIFUNGICOS POR SU SITIO DE ACCION EN EL
HONGO

Antifungicos interactuando en pared |Lipopéptidos

celular

Antifungicos interactuando en membrana | Polienos, azoles,
celular alilaminas

Antifungicos interactuando en nucleo Pirimidinas fluoradas

Accioén del antifungico sobre la membrana celular del hongo

La membrana celular de la célula humana asi como la de los hongos,
desempena una importante funcion en la division celular y en el

metabolismo. Las complejas particulas lipidicas llamadas esterolatos, son
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aproximadamente el 25 % de la membrana celular. Sin embargo, el
contenido de esterol de la célula fungica y mamifera es diferente. En las
c¢lulas de los mamiferos el colesterol es el esterol que predomina y en las
células fungicas el primario es el ergosterol. La diferencia del contenido de
esteroles ha sido explotada como blanco de accion en los medicamentos

antifungicos. Dentro de ellos se tiene a los polienos, azoles y alilaminas.

Polieno. Los medicamentos que se encuentran en este grupo, se unen al
ergosterol presente en la membrana celular fungica, donde se forman poros
que alteran la permeabilidad de la membrana lo que permite una pérdida de
proteinas, glucidos y cationes monovalentes y divalentes, causas de la muerte

celular .

Azoles. Estos inhiben a la citocromo P-450-3-A de la célula fungica, a través
de la inactivaciéon de la enzima C-14-oa-dimetilasa, con lo cual se
interrumpe la sintesis del ergosterol en la membrana celular. Debido a la
falta de ergosterol se comienzan a acumular esteroles toxicos intermedios,
aumenta la permeabilidad de la membrana y se interrumpe el crecimiento

del hongo.

Alilaminas. Trabajan de forma similar a los azoles, conceptualmente ellas
inhiben la sintesis del ergosterol. Sin embargo, este grupo actua en un paso

temprano de la sintesis del ergosterol.

Las alilaminas inhiben a la enzima escualeno epoxidasa, de esta forma
disminuye la concentracion de ergosterol, aumentan los niveles de
escualeno, aumenta la permeabilidad de la membrana celular, se interrumpe

la organizacion celular y disminuye el crecimiento del hongo.
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Antifungicos que actaan sobre la pared celular del hongo

Lipopéptidos. La pared celular del hongo es fundamental en su viabilidad y
patogenicidad. Esta sirve como cubierta protectora, le provee morfologia
celular, facilita intercambio de iones, la filtracion de proteinas y participa en
metabolismo y catabolismo de nutrientes complejos. La ausencia de pared

celular es otro de los blancos de accion en la terapia antifungica.

Desde el punto de vista estructural, la pared celular de los hongos esta
compuesta de un complejo protéico y polisacaridico cuya composicion varia
en dependencia de la especie de hongo. La distribucion de estas proteinas y
carbohidratos en la matriz esta en relacidon con la funcion de la pared celular
y los procesos de osmosis y lisis. Los antifungicos que actuan sobre ella lo
hacen inhibiendo la sintesis de los glucanos a través de la inactivacion de la
enzima 1,3-beta-glucano sintetasa. La falta de glucanos en la pared celular

la vuelve débil e incapaz de soportar el estrés osmotico, por lo que muere.
Antifungicos que actuan sobre el nucleo de la célula fungica

Antimetabolitos. Un cldsico antimetabolito es la fluocitosina o 5-
fluorocitosina. Este farmaco es transportado por la citosina permeasa en el
citoplasma de la célula fungica, donde se convierte en 5-fluorouracil (5-FU)
por la citosina diaminasa. El 5-FU es fosforilado e incorporado dentro del
RNA convirtiéndose en el dexosinucleotido, el cual inhibe a la timidilato
sintetasa y de esta forma impide la sintesis de proteinas de la c¢lula. También
inhibe la sintesis de la proteina fungica, reemplazando el uracil con 5-FU en

el ARN fungino.
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Agentes miscelaneos. En esta clase se encuentra el griseofulvin, el cual inhibe
la mitosis, al destruir el huso mitdtico, necesario para efectuar la division

celular.

Anfotericina B: Este es el mas antiguo de los agentes antimicoticos de uso
sistémico. Es producida naturalmente por el hongo Esfreptomyces nodosusy
como la nistatina, este poliene interfiere con el mecanismo de produccion de
los esteroles y obligando a la formacion de grandes poros sobre la membrana
lipidica llevando asi a la extravasacion de potasio y electrolitos y ruptura de
la membrana a través de otros mecanismos antioxidantes. Las ventajas de
administrar la anfotericina con un vehiculo liposomal como el ambisome,
son las de poder administrar las mismas dosis o dosis mayores ofreciendo
menos nefrotoxicidad ante las células humanas. Otra forma de
administracion es por via intratecal cuando hay infeccidon meningea con

coccidioides, el cual cursa con alta mortalidad.

Estructura de la amfotericina B
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Ketoconazol: Se administra via oral, absorbiéndose mejor en medio dcido. Se
distribuye bien, salvo en SNC y se elimina por via hepdtica con una vida
media de 8 horas. A dosis elevada pueden inhibir la sintesis de testosterona y
esteroides corticales por 1o que a veces produce ginecomastia en varones. El
efecto adverso mas grave es la aparicion de hepatotoxicidad que puede ser
fatal. Interacciona con un gran numero de farmacos que utilizan el sistema

del citocromo P450 para su metabolismo (ciclosporina, antidiabéticos orales,

ete).
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Estructura del ketoconazol

Fluconazol. Agente antifungico ampliamente usado. Como otros triazoles,
tiene 2 anillos que contienen 3 atomos de nitrogeno El anillo bencénico
presenta 2 fluor. Su peso molecular es relativamente bajo, 306,3 Da. Es una
molécula polar y simétrica lo que favorece su hidrosolubilidad. Su aspecto es
de polvo blanco y cristalino, es una base extraordinariamente débil (pKa 3,7)

y no ionizable a pH fisiologico.

Su buena solubilidad en agua le hace apto para administracion endovenosa,

penetrando muy bien en fluidos corporales.

Interaccion con el sitio activo. Este farmaco pudiera asociase con sitios

activos de la enzima a través de puente de hidrogeno entre el grupo C=0 de
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la enzima y el grupo OH del farmaco, interaccion que tiene una fuerza de

unas 5 kcal/mol.

Estructura del fluconazol

Itraconazol. El itraconazol es un compuesto lipofilico que se distribuye en

tejido grasos y su penetracion en fluidos acuosos es limitada.

Interaccion con el sitio activo: este fdrmaco pudiera asociarse con sitios
activos de la enzima a través de asociaciones Van der Walls CHs del farmaco

y CHs de la enzima.

Itraconazol se usa en el tratamiento de infecciones debido a la mayoria de las
levaduras. Sus ventajas con respecto al fluconazol recaen en su actividad

contra la mayoria de los Aspergillusy un subconjunto de Candida.
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Estructura del itraconazol
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Clotrimazol:

Mecanismo de accion: Accion fungistatica, altera la permeabilidad de la

membrana fungica al inhibir la sintesis del ergosterol.

Indicaciones terapéuticas: Micosis superficiales de piel, micosis
interdigitales, cutaneas y de pliegues cutdneos, paroniquia en onicomicosis.

Sicosis de la barba y otomicosis. Vulvitis y balanitis candididsica.

Cotrimoxazol es una combinacion de trimetoprima y de sulfametoxazol, una
sulfonamida. Elimina las bacterias que provocan infecciones, incluyendo las
infecciones que afectan las vias urinarias, los pulmones (neumonia), oidos e
intestinos. También se usa para tratar la diarrea del viajero. Los antibioticos
no tienen ningun efecto sobre los resfrios, la gripe u otras infecciones virales.
Sulfonamidas lLas sulfonamidas fueron las primeras drogas eficaces
empleadas para el tratamiento sistémico de infecciones bacterianas en el ser
humano. Les caracteriza compartir una estructura quimica similar al acido
para~-amino-benzoico (PABA). El compuesto base de las sulfonamidas es la
sulfanilamida, cuya estructura es similar al PABA, factor requerido por las
bacterias para la sintesis del acido folico. Importa el grupo amino libre en
posicion 4 pues se relaciona con su actividad. Las sustituciones a nivel del
radical sulfonilo modifican las caracteristicas farmacocinéticas, pero no la
actividad antibacteriana. Las sustituciones en el grupo amino en posicion 4

dan compuestos de menor absorcion intestinal.

Mecanismo de accion: las sulfonamidas son andlogos estructurales y
antagonistas del PABA (acido para amino benzoico) e impiden la utilizacion
de este compuesto para la sintesis de acido folico. Este a su vez actua en la

sintesis de timina y purina. Esta accidon se ejerce compitiendo por la accion
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de una enzima bacteriana responsable de la incorporacion de PABA al 4cido
dihidropteroico, precursor del acido folico. Las células de los mamiferos
requieren acido folico preformado ya que no pueden sintetizarlo y por lo
tanto no son atacadas. El efecto sinérgico de las sulfonamidas asociadas a

trimetoprim se debe a la inhibicion secuencial de esta via metabolica.
Polimixina B

Los agentes activos en la membrana celular bacteriana son las polimixinas
(polimixina B y colistin). Estas drogas son péptidos cationicos con actividad
de tipo detergente que disrumpen la porcidn fosfolipidica de la membrana

de las bacterias Gram negativas.

Interfiriendo con la sintesis de proteinas, a diversos niveles del organoide
encargado de su elaboraciodn, el ribosoma, actua un cumulo de agentes, a
saber: Aminoglucosidos y aminociclitoles, tetraciclinas, cloranfenicol y
sucedaneos, lincosamidas y macrolidos. Dada la complejidad de este proceso,
hay diversos blancos que son impactados por los diferentes agentes
antiinfecciosos. Los aminoglucosidos y aminociclitoles actian a nivel de la
porcion 30 S del ribosoma, induciendo errores en la lectura de la
informacion aportada por el ARN mensajero. De esta manera, la proteina
que se sintetice contendra errores y no sera util. También son capaces de

inducir alteraciones de las membranas.

Miltefosina es un fosfolipido sintético activo tdpicamente y por via oral,
quimicamente similar a los fosfolipidos naturales. Este farmaco tiene
propiedades  antineopldsicas, = inmunomoduladoras, antivirales y
antiprotozoarias. La miltefosina es particularmente interesante en el

tratamiento de la leishmaniasis visceral en la que ocasiona hasta el 98% de
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curaciones. Topicamente, se utiliza en el tratamiento de los linfomas
cutaneos en los que se ha observado un 71% de respuestas y en el
tratamiento del cancer cutaneo de mama. En este tipo de cancer, la

miltefosina por via oral no es activa.

Mecanismo de accion: se desconoce el mecanismo de accion de este farmaco.
In vifro, a concentraciones muy bajas, la miltefosina es sinérgica con el
factor estimulante de colonias, las interleukinas 2 y 3 y otros factores de
crecimiento, aumentando el crecimiento de las células progenitoras de las
cé¢lulas T. La accion antitumoral se cree que es debida a un efecto inhibidor
sobre las enzimas implicadas en la sintesis y en la transcripcion de los
fosfolipidos de la membrana. La inhibicion resultante de la proteina C kinasa

impide la diferenciacion celular.
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Mecanismo de accion:

Antibiodtico bacteriostatico de amplio espectro, actua inhibiendo la sintesis
proteica bacteriana.
Rifampina

Antibidtico bactericida semisintético de amplio espectro. Inhibe la sintesis del
RNA bacteriano al unirse fuertemente a la subunidad beta de la RNA

polimerasa dependiente del DNA; evita asi 1la union de la enzima al DNA y
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bloquea la iniciacion de la transcripcion del RNA. Se absorbe en el tracto
gastrointestinal, y se difunde bien en la mayoria de los liquidos y tejidos
corporales incluyendo el LCR, donde las concentraciones aumentan si las
meninges estan inflamadas. Atraviesa la placenta. Al ser liposoluble puede
llegar a las bacterias y micobacterias sensibles, tanto intracelulares como
extracelulares. Su union a las proteinas es elevada; se metaboliza en el
higado, donde es rdpidamente desacetilada a metabolitos activos. La
hidrdlisis da lugar a la formacion de 3~-formilrifamicina inactiva en la orina.
Se excreta en las heces, orina y en la leche materna. No se acumula en

pacientes con disfuncion renal.

Gentamicina: Pertenece al grupo de los aminoglucosidos. Estos son
transportados en forma activa a través de la pared bacteriana, se unen
irreversiblemente a una o mads proteinas receptoras especificas de la
subunidad 30 S de los ribosomas bacterianos e interfieren con el complejo de
iniciacion entre el RNA mensajero y la subunidad 30 S. El RNA puede leerse
en forma erronea, lo que da lugar a la sintesis de proteinas no funcionales,
los polirribosomas se separan y no son capaces de sintetizar proteinas. Los
aminoglucosidos son antibioticos bactericidas. La gentamicina se absorbe
totalmente después de su administracion por via intramuscular, en cambio,
por via oral su absorcidn es escasa. Por via local tépica se pueden absorber
cantidades significativas en la superficie corporal. Se distribuye
principalmente en el liquido extracelular con acumulacion en las células de
la corteza renal. Atraviesa la placenta. Las concentraciones en orina son

altas, pueden superar los 100 pug/ml. No se metaboliza.
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