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en las micosis profundas
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Introduccion

Es clasico dividir la patologia infecciosa producida
por hongos en dos grupos de acuerdo con la localizacién
de las lesiones: 1. micosis superficiales o mucocutd-
neas; 2. micosis profundas. Las micosis superficiales
que se presentan con alta incidencia en la poblacién,
son de dificil tratamiento, pero practicamente nunca
tienen un desenlace fatal. Las micosis profundas, vir-
tualmente desconocidas hasta finales del siglo pasado,
han ido ocupando lentamente un papel relevante en el
campo de la patologia infecciosa en relaciéon con su alta
mortalidad. Aunque en muchas ocasiones estas enfer-
medades han sido tipificadas como endémicas y de pre-
sentacion exclusiva en algunos paises, especialmente en
Estados Unidos, poco a poco se va observando una dise-
minacion mundial, y es de esperar, dada la evolucién
actual, su generalizacién progresiva. La utilizacién de
técnicas diagnosticas y terapéuticas agresivas, especial-
mente las de gran capacidad inmunosupresora (corti-
coesteroides, antineopldsicos) asi como la utilizacién
necesaria de antibidticos de amplio espectro, son algu-
nos de los factores directamente relacionados con la
presencia de este tipo de enfermedades infecciosas.

En nuestro paifs el agente que con mayor frecuencia
produce micosis profundas, especialmente en el medio
hospitalario, es la Candida Albicans, pero no podemos
olvidar que existen otras levaduras como el Cryptococ-
cus Neoformans y Turolopsis Glabrata, asi como hon-
gos dimorficos (Blastomyces dermatitidis, Coccidioides
immitis, Histoplasma Capsulatum, Paracoccidioides
Brasiliensis) y filamentosos como el Aspergillus y otra
serie de hongos que han sido, o pueden serlo en el futuro,
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aislados o identificados en nuestro pais como microor-
ganismos productores de patologia infecciosa grave.
El tratamiento de estas enfermedades no es facil de
realizar, especialmente por el escaso margen terapéuti-
co del reducido arsenal disponible; por ello pretende-
mos en este articulo describir los aspectos practicos
mas interesantes de la utilizaciéon de los antifingicos
con la finalidad de que todo médico pueda realizar una

terapéutica racional en este tipo de patologia infecciosa.

Farmacos

Los farmacos actualmente utilizados en el tratamien-
to de las micosis profundas son el antibiético poliénico
anfotericina B, el anédlogo de las pirimidas 5-fluorcito-
sina y dentro del grupo de farmacos imidazoélicos el
miconazol y el ketoconazol.

Antibiédticos poliénicos

" Aunque son dos los farmacos incluidos en este grupo

que poseen actividad antiftingica, nos referiremos uni-
camente a la anfotericina B, ya que la nistatina sélo es
de utilidad en el tratamiento de las micosis mucocuta-
neas.

Estos farmacos actuian fijdndose a los esteroles de la
membrana celular con una gran afinidad y especial-
mente al ergosterol, componente habitual de la mem-
brana celular del hongo .

A través de la citada fijacién los antibidticos poliéni-
cos producen poros en la membrana alterando su per-
meabilidad con la consiguiente pérdida de elementos
intracelulares vitales 7 8. Las células de los mamiferos
poseen en su membrana celular un esterol, el colesterol,
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que puede también ser fijado por estos farmacos, aun-
que con menor afinidad, pero con capacidad de produ-
cir fenémenos téxicos. Otros microorganismos como
virus y bacterias, los unos por no tener membrana y los
otros por carecer de esteroles en ella, son resistentes a
la acciéon de los antibiéticos poliénicos.

La anfotericina B, puede considerarse actualmente
como el farmaco més activo para el tratamiento de la
préactica totalidad de las micosis abarcando su espectro
a Candida, Torulopsis, Criptococcus, Blastomyces, Coc-
cidioides, etc.

Como caracteristicas farmacocinéticas de interés po-
demos resefiar la falta de absorcién gastrointestinal, no
alcanzando concentraciones plasmaticas suficientes, ad-
ministrada por via oral a dosis de 3-4 g, para el tratamien-
to de la mayoria de las micosis. La via habitual de admi-
nistracién es la intravenosa. Posee una vida media plas-
matica prolongada, 13-14 horas, en relacién con el alto
porcentaje de fijacion a proteinas plasmaéticas, asi como
a membranas de las células del organismo permitiendo
por tanto su administracién cada 24 horas y ocasional-
mente cada 48 horas. Se distribuye mal, por lo que no
alcanza concentraciones en territorios especiales como
el liquido cefalorraquideo, siendo necesaria la adminis-
tracién por via intratecal en el caso de meningitis fingi
ca. Se excreta fundamentalmente por via hepéatica des-

conociéndose si sufre metabolismo. La excrecién renal

es muy lenta elimindndose Unicamente por orina en 24
horas el 3-5 % del fArmaco administrado. La anfoterici-
na B no es dializable.

El factor que limita més la capacidad terapéutica de
este fArmaco es la frecuencia y gravedad de los fenéme-
nos de toxicidad que produce. Entre ellos encontramos:

1. Reaccidn téxica aguda.—Cuadro clinico abigarra-
do que se inicia habitualmente 1-2 horas después del
comienzo de la administracién, caracterizado por esca-
lofrios intensos, fiebre elevada, cefaleas, temblores,
nauseas, vomitos y diarrea, acompanado de grave dete-
rioro del estado general. La incidencia de este cuadro es
muy elevada apreciandose en la préactica totalidad de
los pacientes con las primeras administraciones. Habi-
tualmente, el cuadro decrece en intensidad en dias
sucesivos, a pesar de que se incremente la dosificacién.

Es conveniente explicar a los pacientes y a sus fami-
liares las caracteristicas de este cuadro clinico toxico
con el fin de obviar la légica preocupacién y ansiedad
que pueda crear. Este cuadro se alivia con la interrup-
cion temporal de la administracion y la prescripcion de
terapéutica sintomdtica como analgésicos, antihistami-
nicos, antitérmicos y antieméticos. Una medida tera-
péutica que previene en parte su aparicién es la admi-
nistraciéon de algun glucocorticoide en el instante previo
al inicio de la perfusion de anfotericina B.

En nuestros pacientes utilizamos 100 mg endoveno-
sos de hidrocortisona con resultados muy buenos, aun-
que la asociaciéon de ambos farmacos produce aumento
del potencial nefrot6xico de la anfotericina B en experi-
mentacién animal realizada en monos °,

Ademas del referido cuadro clinico la administracién
-de este fairmaco puede provocar fenémenos de hiper-
“sensibilidad tipo I (anafilactica) y por ello conviene
extremar las medidas de control del paciente durante
las primeras administraciones.

2. Reacciones nefrotéxicas.—La anfotericina B es un
farmaco nefrotoxico a pesar de su escasa eliminacion
renal. Se han descrito dos tipos histologicos de lesion
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renal: 1. la glomerulopatia inespecifica, y 2. calcifica-
cion de tubulos contornados proximales, distales y asa
ascendente de Henle &!% 2!, En probable relaciéon con
estas lesiones histologicas, clinicamente es muy fre-
cuente observar elevacion de urea y creatinina en san-
gre. Habitualmente la funcién renal se recupera total-
mente una vez completada la pauta posolégica, aunque
pueden persistir de forma irreversible ligeras elevacio-
nes de creatinina en sangre. Se ha informado sobre
fallos renales crénicos tinicamente en pacientes ancia-
nos y en aquellos que reciben una dosis total superior a
4 g. Otro cuadro clinico relativamente frecuente es la
acidosis tubular renal que puede asociarse a nefrocalci-
nosis y que habitualmente se recupera de forma total
entre 4-6 semanas del final del tratamiento ' !5, Se ha
observado de forma experimental y en estudios no con-
trolados ¥ !* que la alcalinizacién de la orina y la admi-
nistracién de manitol puede prevenir la aparicién de
nefrotoxicidad, aunque estudios realizados de forma
controlada no han demostrado la eficacia real de estas
medidas 3.

3. Reacciones toxicas locales.—La anfotericina B
puede producir fenémenos de irritacién local dignos de
tener en cuenta, ya que por via intramuscular produce
gran irritacién, por via endovenosa la incidencia de
tromboflebitis es elevada y por via intrarraquidea apa-
rece con frecuencia meningitis quimica. Con la adminis-
tracion por esta ultima via se ha descrito ademas cefa-
lea, neuralgia, parestesias, dificultad de miccién y alte-
raciones de la vision.

Por via subconjuntival puede producir coloracion
amarillenta permanente de la conjuntiva.

4. Reacciones toxicas hematolégicas.—La anfoterici-
na B produce con gran frecuencia anemia normocromi-
ca y normocitica probablemente por inhibicién de la eri-
topoietina '°. Excepcionalmente se ha observado trom-
bopenia, leucopenia, anemia hemolitica, eosinofilia y
leucocitosis.

5. Otras reacciones toxicas.—Otros de los efectos to-
xicos inducidos por la administracién de este farmaco
son: hipomagnesemia, hipopotasemia, neuropatia, alte-
raciones hepaticas, hemorragias intestinales, anorexia,
astenia, arritmias cardiacas, rash, ageusia, actfenos,
vértigos, vision borrosa, diplopia, prurito y enrojeci-
miento facial.

Interacciones

Ademaés de las numerosas incompatibilidades de la
solucién de anfotericina B, este antibidtico puede inte-
raccionar con otros fairmacos y asi experimentalmente
se ha demostrado que la rifampicina y la tetraciclina
potencian su efecto antifingico. Otro antimicoético, la 5-
fluorcitosina, puede tener efecto sinérgico con el de la
anfotericina B frente a Criptococcus y Candida permi-
tiendo la administracién de dosis inferiores a las habi-
tuales.

Recientemente se han descrito algunos casos de infil-
trados pulmonares agudos con hipoxemia en pacientes
que recibfan anfotericina B junto con transfusién de
concentrados de leucocitos ?2. La nefrotoxicidad propia
de la anfotericina B puede potenciar la capacidad lesiva
renal de otros farmacos también nefrotoxicos como
aminoglucosidos, polipéptidos, cisplatino, furosemida,
etcétera.
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No existe interaccién directa de la anfotericina B con
los digitalicos pero dado que la anfotericina B puede
producir hipopotasemia y que esta situacién favorece la
toxicidad de los digitdlicos se deberd monitorizar dia-
riamente la concencién de potasio en sangre y proceder
con rapidez a su reposicion si el cuadro de deficiencia se
presenta.

Utilizacidn clinica

La anfotericina B estd indicada en el tratamiento de
las micosis profundas graves. Dado su potencial téxico
nunca se debera prescribir sin poseer un diagnéstico de
certeza.

Es un farmaco altamente insoluble que requiere
maniobras complicadas en su preparacion, previa a la
administracién. Sélo es compatible con soluciones de
glucosa, precipitando en presencia de otros fArmacos,
soluciones y luz. La dilucién adecuada es de 0,1 mg/ml.
La dosis recomendada es de 1 mg/kg/dia pero con el fin
de evitar la reaccién toxica aguda, se recomienda ini-
ciar el tratamiento con 0,25 mg/kg/dia incrementando
diariamente 0,25 mg/kg hasta alcanzar en 4 dias la
dosis méxima. En situaciones excepcionales puede
alcanzarse una dosis total de 1,5 mg/kg que por ninguna
circunstancia deberé ser superada. La infusién se reali-
zara lentamente en un plazo de 6 a 8 horas a través de
un catéter colocado en una vena profunda con el fin de
evitar tromboflebitis quimica. Antes de iniciar el trata-
miento se debe estudiar el hemograma, la funcién renal
y hepética, asi como la situacién del ionograma del
paciente. Una vez iniciada la administracion se vigilara
estrechamente tanto la situacion clinica del paciente
como la velocidad de perfusién. Si aparecen signos de
toxicidad aguda, se suspendera momentdneamente la
administracién prescribiendo el tratamiento sintoméati-
co oportuno. Se practicara, cada 2-3 dfas, estudio anali-
tico de las tres series hematolégicas, de la funcién renal
y hepédtica y del ionograma (éste si es posible diaria-
mente). Se proscribird la administracion simultdnea por
la misma via de cualquier otro f&rmaco o suero durante
la infusién de la anfotericina B. La solucion debera pro-
tegerse totalmente de la luz.

Aunque la duracién del tratamiento se fija en 2-3
meses para cualquier tipo de micosis grave, en nuestra
experiencia y en el caso de candidiasis sistémicas, el
tratamiento puede suspenderse sin riesgo a los 10-15
dias de su inicio. En todo caso serd siempre la situacion
clinica del paciente la que determinaré la duracién del
mismo.

Utilizacion en situaciones especiales

Insuficiencia renal.—Aunque la anfotericina B es un
farmaco nefrotéxico no precisa reduccién de la poso-
logia en caso de insuficiencia renal. Unicamente, v no
todos los autores estdn de acuerdo, en insuficiencia
renal severa (aclaramiento de creatinina inferior a 10
mg/min) se recomienda administrar el farmaco cada 48
horas.

Insuficiencia hepdtica.—A pesar de que no estd per-
fectamente comprobada la existencia de metaboliza-
cién, se recomienda utilizar con precaucién y reducir la
dosificacién en aquellos pacientes que presenten fun-
cién hepética deficiente.
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Gestacion.—No se ha establecido la tolerancia
embriofetal del farmaco. Por ello podréa utilizarse siem-
pre y cuando el beneficio a obtener con su administra-
cion sea claramente superior al riesgo teérico.

Otras situaciones.—La anfotericina B atraviesa po-
bremente la barrera hemato-encefédlica, por lo que es
necesario recurrir a la administracién intrarraquidea
en el caso de meningitis fingica. Se recomienda iniciar
la pauta con 0,1 mg disueltos en 2-3 ml de liquido cefa-
lorraquideo aumentando la dosificacién, segan la tole-
rancia, hasta un maximo de 0,5 a 1 mg disuelto en
5-10 ml de liquido cefalorraquideo. La frecuencia a rea-
lizar las administraciones es de 2-3 veces semanalmen-
te. Se puede administrar hidrocortisona 5-15 mg por la
misma via con el fin de disminuir la incidencia e inten-
sidad de las reacciones adversas.

La anfotericina B también puede utilizarse en el tra-
tamiento de las infecciones de vejiga producidas por
hongos de forma local a través de sonda vesical. Para
ello se preparard una dosis de 10 a 20 mg disueltos en
100 m! de dextrosa al 5 % que se administrard a través
de la sonda procediendo a clampar ésta durante una
hora dos veces al dia.

Presentacién comercial

En nuestro pais s6lo existe una presentacién comer-
cial de anfotericina B {Fungizona®) para utilizacién
endovenosa en viales que contienen 50 mg de polvo lio-
filizado estéril vy cuyo precio es de 517 ptas/vial.

5-fluorcitosina

Es un analogo de las pirimidinas que a diferencia de
otros farmacos del grupo no posee accién antineoplési-
ca, siendo caracteristica su actividad frente a determi-
nados hongos. Su espectro de actividad antimicoética es
inferior al de la anfotericina B, siendo activo 'in vitro”
frente a Candida Albicans, Turolopsis Glabrata, Cripto-
coccus Neoformans y Aspergillus.

Uno de los mayores problemas que plantea la utiliza-
cion de este farmaco es la rapida instauraciéon de resis-
tencias, en ocasiones en el mismo curso del tratamiento.
De hecho se han publicade informes en los que hasta el
30 % de las cepas de Criptococcus y el 50 % de las de
Candida han resultado ser resistentes a la accién de
este farmaco. Aunque se han barajado diferentes hipé-
tesis sobre el mecanismo de resistencia de los hongos, el
mecanismo intimo es desconocido %13,

Mecanismo de accidn

La 5-fluorcitosina es convertida en la célula del hon-
go en 5-fluoruracilo a través de una desamidacion
mediada por la citosina deamidasa. El 5-fluoruracilo es
incorporado posteriormente al RNA ocupando el lugar
del uracilo. El RNA asi formado es defectuoso produ-
ciéndose alteracion en la sintesis proteica. Las células
humanas pueden también transformar la 5-fluor-
citosina en 5-fluoruracilo aunque esto al parecer carece
de trascendencia clinica a las dosis habitualmente utili-
zadas V7.
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Farmacocinética

La 5-fluorcitosina se absorbe bien y rapidamente en
el tracto gastro-intestinal, especialmente en intestino
delgado. Se distribuye ampliamente por toda la eco-
nomia circulando fijada a proteinas del plasma en esca-
sa proporcion. Atraviesa facilmente barreras tisulares
alcanzando en liquido cefalorraquideo concentraciones
del 65-90 % de las plasmaticas. Su vida media es de 3 a
6 horas en pacientes con funcién renal adecuada. Cerca
del 80 % de la dosis administrada se elimina inalterada
por orina, por lo que alcanza altas concentraciones en
la misma.

Toxicidad

Se ha establecido un rango de concentraciones no to-
xicas comprendidas entre 50 y 100 stg/ml. A concentra-
ciones mayores el foirmaco puede producir fenémenos
de toxicidad graves.

Entre los fenémenos téxicos inducidos.por este far-
maco podemos citar:

1. Reacciones digestivas.—Es relativamente frecuen-
te (2-4 %) la presencia de nduseas, vomitos y diarreas.
Excepcionalmente se han descrito casos de enterocolitis
grave, asi como hepatopatias severas.

2. Reacciones hematoldgicas.—Quiza sea el cuadro
clinico més caracteristico inducido por la administra-
cion de 5-fluorcitosina. Entre las alteraciones hematold-
gicas puede aparecer depresion de cualquiera de las
tres series hematoldgicas (anemia, leucopenia, trombo-
penia, habitualmente reversibles) o incluso depresion
global de la médula 6sea. Este ultimo cuadro es espe-
cialmente frecuente en pacientes portadores de discra-
sias sanguineas o que reciben tratamiento mielotoxico y
es concentraciéon-dependiente.

3. Otras manifestaciones.—Excepcionalmente se ha
informado sobre la presencia de reacciones de hipersen-
sibilidad con aparicién de reacciones cutaneas eritema-
tosas o urticariformes y fiebre. Asimismo se ha descrito
confusién, cefalea, alucinaciones, sedacién y vértigo.

Usos clinicos

Aunque utilizado en monoterapia puede ser eficaz en
el tratamiento de las micosis profundas. Actualmente y
dada la alta incidencia de resistencias, se recomienda
siempre que sea posible asociarlo a anfotericina B. Esta
asociacién que ha demostrado ser sinérgica "‘in vitro”’,
en nuestra experiencia puede permitir reduccién de la
dosis méaxima de anfotericina B a 0,3-0,75 mg/kg e
incluso reduccion de la duracioén total de la terapéutica
en el caso de Candidiasis y Criptococosis.

La posologia habitualmente recomendada es de 100-

150 mg/kg en cuatro administraciones por via oral. La
dosis méaxima utilizable es de 200 mg/kg/dia. Previa-
mente a la administracién del fdirmaco se debera cono-
cer la funcién renal y hematologica del paciente.

Uso en situaciones especiales

Insuficiencia renal.—La vida media de la 5-
fluorcitosina en pacientes con insuficiencia renal grave
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oscila entre 75 y 250 horas, por lo que se precisa reali-
zar ajustes posoldgicos en relacién con la funcién renal
del paciente, y asi para GFR superior a 50 ml/min puede
utilizarse dosis de 10 a 35 mg/kg cada 6 horas; GFR
comprendidos entre 10 y 50 ml/min requieren la misma
dosificacion pero a intervalos de 12-36 horas. La presen-
cia de GFR inferiores a 10 ml/min requieren un interva-
lo de 24-72 horas. El farmaco es hemodializable por lo
que se recomienda administrar dosis que oscilan entre
15 a 75 mg/kg después de cada sesién. En ambos casos
lo ideal seré realizar el ajuste posolégico en funciéon de
la concentracién plasmatica, ya que el uso de pautas
empiricas como la detallada anteriormente puede oca-
sionar sobre o infradosificaciones.

Embarazo, lactancia e infancia.—No existen estudios
controlados para demostrar la tolerancia del farmaco
en estas situaciones. Aunque en rata la 5-fluorcitosina
es teratogena parece ser que las células de la rata son
capaces de convertir este formaco en 5-fluoruracilo. La
administracién a gestantes se debera realizar valoran-
do estrechamente la relacién beneficio-riesgo.

Presentaciéon comercial

Desgraciadamente este farmaco no estd comerciali-
zado en nuestro pais. La obtencién del mismo ha de rea-
lizarse-mediante peticién al Servicio de Medicamentos
Extranjeros de la Direccién General de Farmacia y
Medicamentos. La presentaciéon habitual es de compri-
midos de 500 mg, lo que puede suponer el inconvenien-
te de administrar hasta 20 comprimidos al dia (5 com-
primidos cada 6 horas) a un paciente cuyo peso sea de
70 kg.

Imidazolicos

Los imidazdélicos son un grupo de farmacos con pare-
cidas caracteristicas quimicas y espectro antifungico.
En los 10 afios transcurridos desde la comercializacién
del primer farmaco del grupo (clotrimazol) han sido
investigadas y desarrolladas numerosas sustancias qui-
micas imidazolicas con propiedades antifungicas. Entre
ellas miconazol, ketoconazol, econazol, isoconazol, tio-
conazol, bifonazol, terconazol, oriconazol, etc. De todas
ellas en la actualidad unicamente dos se encuentran
comercializadas en nuestro pais para el tratamiento de
las micosis profundas. Estas son el miconazol y el keto-
conazol.

Se desconoce el mecanismo intimo de la accién anti-
fingica de estos preparados. Pueden actuar alterando la
permeabilidad de la pared y membrana celular a través
de la inhibicién del metabolismo del ergosterol ?°. Las
consecuencias de esta accion pueden ser fungostaticas o
fungicidas dependiendo de la concentracién alcanzada.

Su espectro de actividad antifingica es amplio, abar-
cando entre las especies més frecuentemente patégenas
a Candida Albicans, Criptococcus Neoformans, Turolop-
sis glabrata, Blastomices dermatitidis, Coccidioides im-
mitis y Aspergillus.

Farmacocinética

El miconazol y el ketoconazol poseen un perfil farma-
cocinético similar en algunos puntos, como son:
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1. Pobre distribucién segtin modelo bi o tricomparti-
mental alcanzando concentraciones hajas en territorios
especiales (LCR), implicando esto la necesidad de recu-
rrir a la administracién topica en el caso de miconazol
en el tratamiento de procesos meningeos micéticos.

2, Amplia metabolizacién hepdtica con metabolitos
inactivos mediante N y D-alquilacién.

3. Excrecién renal muy pobre, siendo elevada por
via biliar por lo que se precisa reduccion de la posologia
en pacientes con insuficiencia hepatica.

4. Alto porcentaje de fijacién a proteinas plasméti-
cas con riesgo de interacciones con otros farmacos,
especialmente con las dicumarinas, en el caso del mico-
nazol.

Come- diferencia méas notable entre ambos puede des-
tacar la pobre absorcién gastro-intestinal del miconazol
respecto a la del ketoconazol, por lo que el primer far-
maco se administra por via endovenosa mientras que el
segundo se administra por via oral.

Toxicidad

En general ambos farmacos son mejor tolerados que
la anfotericina B y la 5-fluorcitosina. La mayor inciden-
cia de efectos toxicos se aprecia con el miconazol, ya
que hasta el 20 % de los pacientes pueden presentar un
cuadro toxico agudo de caracteristicas parecidas al pro-
ducido por la anfotericina B, pero habitualmente de
menor intensidad, caracterizado por fiebre, escalofrios,
mareos, nauseas, vomitos, diarreas, rubeosis facial y
prurito. Este cuadro precisa en ocasiones la suspensiéon
de la administracién del farmaco y la prescripcion del
tratamiento sintomdtico. Por otro lado, y con una inci-
dencia mucho menor, se ha descrito reduccion del
hematocrito y de las concentraciones de sodio sérico,
trombocitopenia, leucopenia, hiperlipidemia e hipoten-
sién. Si el farmaco es administrado rdpidamente es fre-
cuente observar taquicardia y taquipnea. En relacion
con la via de administracién es frecuente la observacion
de tromboflebitis quimica.

Respecto al ketoconazol la tolerancia suele ser buena
pudiendo aparecer nauseas y vémitos como efectos méas
frecuentes. Con menor frecuencia se ha descrito dolor
abdominal, prurito, cefalea, mareos, fiebre, escalofrios,
fotofobia y diarreas. Excepcionalmente se ha informado
sobre elevacién de transaminasas durante la adminis-
tracién del fArmaco. Recientemente se ha publicado la
relacion existente entre el ketoconazol y posible inhibi-
cion de la sintesis de testosterona en las células de Ley-
ding con aparicién de ginecomastia ! 8.

Interacciones

Como ya hemos sefialado el miconazol puede despla-
zar de su unién a proteinas plasmaticas a farmacos
dicumarinicos, incrementando su accién. Respecto al
ketoconazol, la inica posible interaccién descrita es la
inhibicion de la absorcién del fAirmaco en pacientes que
reciben tratamiento con antagonistas H,, anticolinérgi-
cos y/o antidcidos orales. En experimentacién animal
no hay evidencia de efectos sinérgicos entre la anfoteri-
cina B e imidazdlicos.
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Usos clinicos

Miconazol.—La posologia diaria varia en relacién a
los procesos micéticos a tratar y asi se han establecido
diversas pautas posoldégicas cuya dosificacién oscila
entre 200 y 3.600 mg/dia. El farmaco se adminis-
trar4 preferentemente en intervalos de 8 horas sin
sobrepasar los 600 mg por perfusiéon. Puede emplearse
como disolvente suero fisiolégico como soluciones de
glucosa al 5 %. La infusién se realizaréd en 30-60 minu-
tos teniendo en cuenta que se ha de vigilar estrecha-
mente el ritmo de la misma, ya que como hemos sefiala-
do si la infusién endovenosa es réapida y dura menos de
30 minutos pueden aparecer arritmias cardiacas, espe-
cialmente taquicardias ventriculares de pronéstico gra-
ve. Dada la alta incidencia de tromboflebitis conviene
realizar la misma a través de un catéter venoso profun-
do. La dosificacién utilizada habitualmente en nifios es
de 15 a 20 mg/kg/dia.

Existe la posibilidad de administrar el fadrmaco de
forma tépica concomitante a la via endovenosa y asi la
instilaciéon vesical, sinusal y en heridas se realiza con
dosis de 200 mg de 2 a 4 veces al dia. La instilacion a
través de via bronquial se realiza disolviendo 200 mg
del farmaco en 60 mi de suero fisiolégico y adminis-
trando 5 cm® de la dilucién de 4 a 8 veces al dia. Por via
intratecal la dosis recomendada es de 20 mg (2 ml una
vez por dia).

Ketoconazol.—La dosis habitual es de 200 mg. En
ocasiones puede incrementarse segn la situacion clini-
ca del paciente a 400 mg/dia. Excepcionalmente y en el
tratamiento de micosis graves se han administrado has-
ta 800 mg diarios. La dosis prevista se administrara en
una sola toma, preferentemente en ayunas. En nifios la
posologia es de 5 a 10 mg/kg/dia.

Utilizacién en situaciones especiales

Ninguno de los dos fArmacos necesita ajustes posold-
gicos en pacientes con insuficiencia renal, aunque se
esté realizando hemodidlisis.

El embarazo v la lactancia son situaciones en las que
existe contraindicacién relativa, debiendo valorarse
estrechamente la relacién beneficio/riesgo.

En pacientes con hepatopatia también existe con-
traindicacién relativa a su utilizacién y en todo caso se
debera utilizar con suma precaucién y disminuyendo la
dosificacién, ya que hasta la fecha actual no existen
pautas de la utilizacién del farmaco en este tipo de
situacién patégena.

Presentacién comercial
El miconazol (Daktarin) se presenta en forma de
ampollas de 10 ml conteniendo 100 mg cada una de

ellas. El ketoconazol (Panfungol, Ketoisdin) se presenta
en forma de comprimidos de 200 mg cada uno de ellos.

Pauta recomendada

La pauta, en nuestra opinién, mas segura en el caso
de las micosis profundas graves producidas por Candi-
da o Cryptococcus es la asociacién de anfotericina B
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(0,4-0,7 mg/dia) y 5-fluorcitosina (100 mg/kg/dia) siem-
pre y cuando este tltimo farmaco sea activo "'in vitro”
frente al hongo. Esta pauta se administrard hasta que
exista una clara mejoria del paciente, momento en el
que se podra iniciar tratamiento con ketoconazol a dosis
de 400-600 mg/dia hasta conseguir la curacioén clinica y
la erradicacién micolégica.

En aquellos casos en los que la intolerancia al trata-
miento sea grave, o la situacidn clinica del paciente con-
traindique la utilizacién de la asociacién, puede admi-
nistrarse inicialmente miconazol endovenoso o ketoco-
nazol por via oral.
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