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AVANCES EN EL TRATAMIENTO
DE LAS MICOSIS PROFUNDAS

A: RESTREPO

Hasta hace poco tiempo (1960), parecia
innecesario disponer de varias drogas antimi-
coticas puesto que las micosis, severas eran
relativamente pocas y las mas frecuentes,
como las dermatomicosis, solian ser contro-
ladas con las medicaciones disponibles al
momento. Sin embargo, esta situacion ha
cambiado diametralmente en la ultima década
y si bien las afecciones dérmicas son ahora tan
frecuentes como antes, la poblacion de
pacientes susceptibles de contraer una mico-
sis sistémica, de tipo oportunista, ha aumen-
tado en forma notoria. En efecto, los moder-
nos tratamientos inmunosupresores. las ciru-
gias de reemplazo y la presencia del sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), ha-
cen que los respectivos pacientes ofrezcan un
terreno propicio a la invasion micédtica (1-5).
Por otra parte, las mejoras en los métodos
diagndsticos y el mayor conocimiento de las
micosis por parte de los médicos, estan permi-
tiendo un reconocimiento mas frecuente de
las micosis profundas endémicas (paracocci-
dioidomicosis, histoplasmosis), cuyo trata-
miento requiere especial atencion (6).

Uno de los grandes avances médicos del
presente siglo lo constituye el descubri-
miento de agentes quimioterapéuticos de
accion selectiva que permiten combatir efecti-
vamente el microorganismo sin perjuicio del
paciente. Al comienzo, en la década de 1950,
esta selectividad fue lograda no porque se
tuviesen conocimientos sobre los aspectos
bioquimicos o fisioldgicos del microorganis-
mo, sino por intervencidon del azar. En efecto,
al determinar la capacidad antimicrobiana de
cientos de actinomicetos aislados del suelo,
se encontraron agentes con capacidad anti-
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fungica cuyo posterior estudio permitio aislar
la nistatina y la anfotericina. En forma dife-
rente, pero también casual, fue hallada la
griseofulvina; es decir, que las tres drogas que
comandaron la terapia antimicotica por
muchos afios fueron, en cierta forma, hallaz-
gos fortuitos (7, 8).

Puesto que los hongos patdégenos para el
hombre son organismos eucarioticos que colo-
nizan un huésped igualmente eucaridtico (7),
existen pocas diferencias fisioldgicas que
puedan explotarse en busqueda de agentes
quimioterapéuticos selectivos. Entre tales
diferencias se anotan las siguientes: 1) la
presencia en los hongos de una pared celular
no existente en los mamiferos; 2) existencia
en la membrana citopldsmica de un esterol
diferente al colesterol, a saber, el ergosterol;
3) ciertas diferencias metabolicas y 4) una
divisién celular méas rapida (7, 8).

En vista de estas pocas distinciones, el
hallar productos con inhibicion selectiva ha
requerido una investigacion intensa, prolon-
gada y cuidadosa; sin embargo, a medida que
se avanza en los estudios béasicos, se hace fac-
tible modificar aquellos compuestos ya provis-
tos de accion antimicOtica para mejorar sus
propiedades y hacerlos mas efectivos (7, 8).
Al presente, puede afirmarse que los descu-
brimientos modernos vienen revolucionando
el tratamiento de las micosis.

Todo lo anterior indica la necesidad de ac-
tualizar los datos presentados en esta misma
revista en 1980 (9). Se revisaran las nuevas
modificaciones de la terapia con anfotericina
B, la posicion ocupada actualmente por el
ketoconazol, las promesas aportadas por los
nuevos triazoles y finalmente la posibilidad de
ofrecer un tratamiento profilactico a los pa-
cientes en riesgo de contraer una micosis
oportunista. No se mencionaran otras drogas
usadas para las micosis sistémicas, tales como
la 5-fluorocitosina, el miconazol y las sulfona-
midas, puesto que en los Gltimos afios no han
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ocurrido cambios substanciales en su aplica-
cion.

Anfotericina B

Se han producido ciertos avances en el co-
nocimiento y utilizacion de este farmaco.
En cuanto al mecanismo de accion, es sabido
que la adicion de este polieno a los cultivos
frena rapidamente el crecimiento de los hon-
gos, debido a su interaccion con el ergoste-
rol de la membrana plasmatica; ello resulta en
disminucién de la funciéon de la membrana
como barrera, con pérdida de contituyentes
celulares, incluyendo potasio; se acidifica
entonces el contenido citoplasmico, lo que
termina con la muerte del hongo. Al presente
se piensa que la pérdida de potasio es en rea-
lidad un efecto secundario resultante del
aumento en la permeabilidad de la membrana
a los protones (10).

La anfotericina B fue puesta en uso en
1956 y desde entonces se ha mantenido en
primera linea en lo que a tratamiento de las
micosis sistémicas se refiere. En efecto, es
activa contra la mayoria de los hongos aisla-
dos de pacientes con micosis de este tipo, en
los cuales alcanza los o6rganos mas comun-
mente afectados; ademas, las dosis conven-
cionales producen niveles sanguineos y tisula-
res que exceden las concentraciones inhibito-
ria y fungicida minimas requeridas para afec-
tar los hongos patdégenos. Sin embargo, su
efectividad es menor de la esperada, lo que
hace pensar que su disponibilidad in vitro esta
limitada. Estudios recientes revelan que cier-
tos tejidos la ligan avidamente, retirdndola de
la circulaciéon y haciéndola inaccesible a deter-
minados organos (11).

La anfotericina B es, al presente, el unico
medicamento efectivo para el tratamiento de
la zigomicosis (mucormicosis); igualmente se
la prefiere en las endocarditis por candida y
Aspergillus, en las formas meningeas causadas
por los mismos microorganismos y por cripto-
coco y también en las formas diseminadas de
candidiasis, aspergillosis, histoplasmosis y
criptococosis, especialmente cuando existe
inmunosupresiéon o diabetes concomitantes.

A pesar de lo anterior, este polieno no es
totalmene efectivo y muchos pacientes no se
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benefician de su aplicacion. Ademas, su alta
toxicidad y la necesidad de usar la ruta intrave-
nosa, son desventajas importantes. Por consi-
guiente, se ha intentado modificarla y para
ello se la ha incluido dentro de liposomas, que
son pequefias vesiculas compuestas de mem-
branas fosfolipidicas dobles y que poseen un
comportamiento acuoso en el centro y otro
lipidico externo (12). La administracion de
drogas atrapadas dentro de tales liposomas es
una forma efectiva de ponerlas en contacto
intimo con los hongos alojados en las células
del sistema fagocitario mononuclear (antes
sistema reticulo-endotelial). Los liposomas
son engolfados avidamente por los macréfa-
gos, especialmente por los del bazo, higado y
médula dsea, siendo digeridos en los lisosomas
secundarios, donde dan salida a su contenido.
Puesto que los liposomas son rapidamente
descartados de la circulacion, es posible dis-
minuir la toxicidad de la droga. Una ventaja
adicional es que el poder antimicdtico no sufre
ninguna alteracion (12). Es posible, entonces,
administrar mayores dosis (0.8-1.0 mg/kg) sin
aumento de la toxicidad (12, 13). Esta nueva
forma de administracion de la anfotericina es
promisoria y de conseguirse una preparacion
comercial, podria constituirse en un procedi-
miento terapéutico de valor.

Los derivados azélicos

Ketoconazol. La introduccion en 1976
del primer medicamento de espectro amplio y
de uso oral, el ketoconazol, abrid nuevos ca
minos a la terapia antifingica. Diez afios des-
pués, el ketoconazol contintia empleandose
con éxito en las formas no meningeas de la
paracoccidioidomicosis, la histoplasmosis y la
blastomicosis, constituyendo la droga de elec-
cidon para la candidiasis mucocutanea crdnica
en la cual no solo mejora al paciente sino que
su uso prolongado lo mantiene en remision;
también se le emplea con éxito en la esofagitis
candidiasica y en otras de las manifestaciones
mucosas de la candidiasis. Los tratamientos
suelen ser exitosos (80-85%) en pacientes
inmunocompetentes y no diabéticos (6, 14).

Con algunas restricciones y tal vez con
dosis mayores a las usuales (600 y mas mili-
gramos), la droga puede emplearse en el trata-
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miento de la criptococosis y de la coccidioi-
domicosis no meningea. Ademas, en pacien-
tes con dafio renal el ketoconazol ofrece
mayores ventajas que la anfotericina B ya que
no hay nefrotoxicidad. En resumen, la terapia
con ketoconazol es recomendable para los
pacientes con enfermedad micoética cronica o
aguda de severidad moderada, pero no en la
enfermedad fulminante (6, 14). Como anota-
cidn colateral, hoy se utiliza el ketoconazol a
altas dosis para tratamientos endocrinologi-
cos, especialmente en el cancer de préstata
(15).

En cuanto al modo de accidon, todos los
azoles ejercen una accion inhibitoria sobre la
sintesis del ergosterol de la membrana plasma-
tica, lo que lleva a la acumulacién de com-
puestos intermediarios del tipo 14-alfa-metil-
lanosterol. Estos nuevos esterdles hacen que la
membrana plasmatica sea menos selectiva y
eficiente en el transporte de metabolitos lo
que, a su vez, resulta en una estructura micoti-
ca mas fragil (16, 17). A pesar de que la 14-
alfa-demetilacion de los esteroides es un paso
comun en la sintesis del ergosterol y del coles-
terol (Figura 1), la diferencia en afinidad por
el primero es mucho mayor, lo que explica
la toxicidad selectiva por la célula micdtica.

Azoles
interfieren
directamente
con Citocromo
P-450

Qcurre
inhibicibn en la
demetilacidn
del lanosterol

Se acumulan Disminuye
14 alfa-metil disponibilidad
esteroles ergosterol

lanosterol) 4
" «membrana
deteriorada
« activacion
desorganizada
de quitina
sintetasa

Célula micbtica
lesionada

Figura 1. Mecanismos que explican las propiedades antifiingi-
cas de los derivados azélicos.

Acta Med. Col. VoL 12 No. 3, 1987

219

Ahora bien, la demetilacion requiere del cito-
cromo P-450, una hemoproteina con activi-
dad catalitica para lipidos, esterdles y esteroi-
des. La inhibicién de esta enzima es lo que
realmente ocasiona la disminucién del ergos-
terol y la acumulacion de 14-alfa-metil-este-
roles. Fuera de este tipo de inhibicion, la al-
teracion de la membrana ocasiona la activa-
cion del zimogeno de la quitino-sintetasa. La
quitina es el componente mayor del septo y
juega papel importante en la formacion de las
hifas; por ello la activacion desorganizada de
la quitina sintetasa resulta en deposicion irre-
gular de quitina, incluyendo lugares donde
normalmente ésta no existe (citoplasma)
(16, 17).

Nuevos derivados azdlicos. En busqueda de
agentes quimioterapéuticos mas potentes, con
mayor espectro de actividad y con mejor
perfil farmacocinético, se han modificado los
derivados azdlicos y se ha llegado a los triazo-
les. Entre éstos se destacan el itraconazol y el
fluconazol, el primero de los cuales estd ya
en la etapa de ensayo clinico.

El itraconazol (Figura 2) es una molécula
lipofilica provista de marcada actividad anti-
micdtica, tanto in vitro como in vivo. Se
administra oralmente y alcanza niveles plas-
maticos mas altos que su predecesor, el
ketoconazol (18). Sin embargo, comparte con
éste el mecanismo de accidn. El rango de acti-
vidad del itraconazol es mas amplio y abarca
hongos tales como Aspergillus, Sporothrix,
Fonsecae, candida, histoplasma, Criptococcus
y otros. Adicionalmente, esta libre de efectos
endocrinos y hasta el momento parece estar
desprovisto de la hepatotoxicidad reportada
para el ketoconazol (19).

Como ejemplo de la accidn in vitro, el itra-
conazol a concentraciones iguales a las plas-
maticas (160 ng/ml) es 100 veces mas activo
que el ketoconazol, produciendo fallas en la
continuidad de la membrana, acumulacién de
vacuolas lipidicas y finalmente plasmdlisis de
la célula micdtica (20).

In vivo y tomando la paracoccidioidomico-
sis como ejemplo, el itraconazol induce una
pronta mejoria del paciente siendo posible
disminuir la duracion de la terapia a 3 6 4
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Figura 2. Estructura quimica de dos nuevos azoles usados en el tratamiento de las micosis sistémicas.

meses, en contraste con el periodo mas
prolongado (6 a 12 meses) requerido por el
ketoconazol (21). La histoplasmosis también
responde en forma muy satisfactoria (22). En
cuanto a la aspergilosis, los datos actuales
muestran que, en la forma diseminada, la
mitad de los pacientes responden favorable-
mente mientras que en el aspergiloma pulmo-
nar solo la tercera parte se beneficia de tal
terapia (18).

Resultados preliminares sefialan que a pesar
de su poca penetracion al sistema nervioso
central, el itraconazol resulta efectivo en crip-
tococosis meningea, siempre que el tratamien-
to se inicie en etapas no muy tardias y se
mantenga por meses (23).

En cuanto al fluconazol (Figura 2), éste se
encuentra ain en la etapa preclinica. Estudios

in vitro y en animales de experimentaciéon
seflalan algunas ventajas sobre el itraconazol,
tales como niveles sanguineos mas altos con
una sola dosis oral diaria, una vida promedio
mas larga en el suero, excelente penetracion
al sistema nervioso central y excrecidn renal
util para aquellos pacientes con lesiones del
tracto urinario. A pesar de las diferencias,
ambos agentes son efectivos en el tratamiento
de conejos con meningitis criptococdsica y
candidiasis sistémica (24, 25).

Profilaxia en pacientes de alto riesgo

La Candida albicans hace parte de la flora
normal de las mucosas y por consiguiente,
constituye un peligro en los pacientes com-
prometidos, en los cuales este microorganis-
mo puede producir enfermedad sistémica
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(26). Por ello seria deseable tomar medidas
profilacticas en tales pacientes. Anterior-
mente, en la época de los polienos, no era
facil controlar los reservorios naturales dada
la poca absorcion por via oral de la nistatina
y de la anfotericina B (26, 27). Aun se las usa
pero con resultados que dejan mucho que
desear. La introduccion de los azoles ha per-
mitido una mejor profilaxia dada su facil
administracion (via oral) y el efectivo control
que ejerce sobre la colonizacién candidiasica
(26). Un estudio comparativo entre nistatina
y ketoconazol en pacientes con transplante
de médula dsea (26), reveld que la superviven-
cia de la poblacion de candida era menor en
los tratados con el azol (26%) que en los tra-
tados con el polieno (47%). Igualmente, las
formas sistémicas ocurrieron sélo en los pa-
cientes que recibieron nistatina. Ademas, los
pacientes se adhirieron mejor al protocolo
del ketoconazol.

Mas recientemente y con la introduccion
del itraconazol, el control de la candidiasis
oportunista en pacientes inmunocomprometi-
dos parece mas factible y efectiva, ain con
dosis bajas de la droga (50 mg) lo que permite
tratamientos prolongados (27). Lo mas sor-
prendente es que también parece factible
reducir el ntimero de casos de aspergilosis
diseminada, micosis oportunista que causa
frecuentemente la muerte de pacientes inmu-
nocomprometidos. Estudios realizados en una
clinica especializada en la cual la aspergilosis
se presentaba con frecuencia, demostraron
una reduccion del 35% en el numero de casos
en el afio durante el cual se utiliz6 itraconazol
profilactico en todos los pacientes (28). El
futuro de la profilaxia es, por consiguiente,
promisorio.

Para concluir, en la evaluacion final de la
eficacia de un agente antifungico es necesario
definir lo que realmente significa "curar una
micosis". En muchos pacientes con una afec-
cién micoética severa (si no en todos), la rela-
ciéon con el hongo es de vieja data y suele
afectar la capacidad defensora del huésped.
En tales casos, el uso de cualquier medica-
mento antimicdtico se traducira (en el mejor
de los casos) en la eliminacion o supresion del
parasito. Ciertamente no se espera que el anti-
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micotico corrija las alteraciones inmunes de
base. Un agente antimicético serd valioso aun
si solamente logra mantener dominado el
parasito (29). Igualmente, aun en la era del
itraconazol y del fluconazol, los médicos debe-
ran seguir el axioma de utilizar el medicamen-
to mas inocuo, la ruta mas sencilla y la menor
dosis que sea necesaria para conseguir la re-
mision de la micosis. Logicamente, la eleccion
del antimicdtico deberd hacerse con base en el
conocimiento que se tenga sobre los nuevos y
los viejos medicamentos.
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