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Las autoras efectian una completa
revisién del arsenal farmacolégico
vigente en la actualidad en materia
de antimicéticos dermatoldgicos,
un grupo de medicamentos que
suscita, en el mostrador de la ofici-
na de farmacia, un ndmero de con-
sultas cada vez mds numeroso.

as infecciones fingicas, sobre

todo las oportunistas origina-

das tanto por levaduras como

por hongos filamentosos, han
visto incrementada su incidencia de
forma significativa en los dltimos
tiempos. El uso de antifiingicos ha
experimentado un crecimiento en los
dltimos afios y, consecuentemente, se
ha producido un progresivo aumento
de los niveles de resistencia tanto in
vivo como in vitro a estos farmacos.
Los modernos antifiingicos presentan
una mayor selectividad de actuacién y
existen nuevas formulaciones galéni-
cas que reducen los efectos secunda-
rios de los utilizados cldsicamente. A
pesar de ello, el nimero de compues-
tos con actividad antifingica es toda-
via muy reducido, por lo que existe un
gran interés en la investigacién de
moléculas con nuevas dianas de actua-
cion.

Las infecciones fingicas pueden
presentarse como superficiales, sub-
cutdneas y sistémicas, y mayoritaria-
mente estdn causadas por hongos
filamentosos, hongos dermatofitos y
levaduras pertenecientes entre otros
a los géneros Candida, Cryptococ-
cus y Malassezia. Algunos de ellos
pertenecen a la flora normal del

organismo y en condiciones de
inmunidad competente del huésped
no producen infeccién alguna. En
este articulo se analizaran exclusiva-
mente las infecciones superficiales
mds frecuentes: dermatofitosis, piti-
riasis versicolor y las candidiasis
cutaneomucosas.

INFECCIONES FUNGICAS
SUPERFICIALES

Las micosis superficiales o externas
afectan a las capas mds superficia-
les de la piel, pelo, ufias y mucosas
oral y genital o, en general, a cual-
quier superficie sometida a roza-

miento y maceracién por una hume-
dad elevada, entre otras condiciones
predisponentes, que puedan ser sus-
ceptibles de ser infectadas por una
amplia variedad de microorganis-
mos. Las micosis superficiales son
frecuentes y poco graves; y se tras-
miten casi siempre por contacto con
una persona infectada. Suelen pre-
sentarse como epidemias en comu-
nidades cerradas (colegios, residen-
cias, etc.).

El espectro de agentes etioldgicos
involucrados en las infecciones super-
ficiales es muy variado e incluye hon-
gos filamentosos (dermatofitos) y hon-
gos levaduriformes (candidiasis y
pitiriasis versicolor).
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Micosis por dermatofitos

Las micosis producidas por hongos
dermatofitos han sido tradicionalmen-
te conocidas como dermatofitosis o
tiflas, y sus agentes etioldgicos perte-
necen a los géneros Epidermophytum,
Microsporum 'y Trichophytum. Los
primeros parasitan piel lampifia y en
ocasiones ufias, pero jamas el cabello;
los segundos parasitan piel sin pelo y
los terceros afectan a piel, ufias y pelo.

Estas micosis se clasifican en:

Tinea capitis
Afecta al cuero cabelludo, las cejas o
las pestafias. Se distinguen 2 variantes:

— Tinea capitis no infamatoria o tifia
tonsurante. Afecta preferentemente a
nifios varones en la edad escolar, cau-
sando auténticas epidemias escolares.
Puede manifestarse como una o esca-
sas placas escamosas de pequefo
tamafio donde todos los cabellos se
rompen facilmente y crecen poco.
Estas placas tienen tendencia a confluir
afectando a amplias zonas, o bien pue-
den aparecer pequeas placas de alope-
cia donde es posible observar escamas
y cabellos sanos. Curan espontdnea-
mente al llegar la pubertad.

— Tinea capitis inflamatoria (Que-
rion de Celso). Es la mas frecuente en
escolares y preescolares del medio
rural. Se caracteriza por la formacién
de una o mds placas redondeadas y ele-
vadas de color rojo intenso. Sobre ellas
se forman pustulas de las cuales exuda
un pus amarillo-verdoso que se cubre
de escamas y costras. El pelo cae facil-
mente y las placas quedan alopécicas.

Tinea barbae

Afecta preferentemente a varones en
areas rurales y se localiza en la zona
de la barba. Se puede manifestar como
una placa de coloracién rojiza con
pequeflas escamas en su superficie o
como una placa roja, edematosa con
pustulas y cubierta por escamocostras.

Tinea corporis

Se localiza en el tronco y en miembros y
zonas de la cara sin pelo terminal. Puede
manifestarse como placas circulares u
ovales de borde escamoso o vesiculoso y
un centro eritematoescamoso.

Tinea cruris

Conocida también como tifia inguinal
o eccema marginado de Hebra, se
localiza en ingles, periné y regién
perianal y se puede extender a la zona
proximal interna de los muslos. Clini-
camente se presenta como placas bila-
terales de coloracion eritematomarro-
ndcea, con finas escamas y un borde
de progresion eritematovesiculoso. Es
importante recordar que la infeccién
se trasmite por toallas, prendas interio-

Fig. 1. Onicomicosis blanca
superficial

Nota: la infeccion se desarrolla en la superficie de
la placa de la ufa. Las ufas infectadas contienen
islas blancas opacas sobre la superficie de la pla-
ca de la ufa. La infeccién puede progresar hasta
abarcar la uha completamente.

res y ropas de cama. Puede estar aso-
ciada a tinea pedis, ya que la caida del
hongo por el pantalén es bastante fre-
cuente.

Tinea pedis

Es la tifia mds frecuente ya que la han
padecido o la padecen el 15% de las
personas. Se conoce como “pie de
atleta” y se localiza en espacios inter-
digitales y en la planta del pie.
Muchas veces la adquieren aquellos
que practican deporte con los pies des-
calzos o que después de jugar pasan a
duchas de uso colectivo. Se manifies-
tan como descamacion, maceracién y
fisuracién en espacios interdigitales.

Tinea manuum

Se localiza en pliegues, palma y dorso
de la mano, observandose un area des-
camativa en forma de media luna.

Tinea ungium

La parasitacion de la ufia por hongos
(onicomicosis o Tinea ungium, fig. 1)
puede manifestarse como un engrosa-

Nota: el nombre hace referencia a la coloracién
variable de la lesién.

miento, despegamiento de la ldmina
ungueal o bien como un cambio en la
coloracién, que pasa a ser de una tona-
lidad blanquecina.

Candidiasis

Las candidiasis son infecciones cuta-
neas causadas por especies del género
Candida, de una extraordinaria fre-
cuencia, y que afectan casi al 100% de
la poblacién en alguna ocasién a lo
largo de su vida. Afectan a las muco-
sas, produciendo un exudado blanque-
cino que es depositado sobre la pared
de la cavidad afectada, formando el
denominado muguet cuando se trata de
la cavidad bucal. Una infeccién muco-
sa muy frecuente es la que afecta a la
mucosa genital (candidiasis vulvoge-
nital). También puede infectar los
grandes pliegues, debajo de las mamas
e ingles, causando el denominado
intertrigo.

Diversos factores encuadrados en el
estado fisioldgico (infancia, vejez,
embarazo), mecanicos (humedad y
maceracién, oclusion, protesis, heri-
das, traumatismos, exposicién ocupa-
cional, hemostasia), nutricionales
(aporte excesivo de glicidos, hipovita-
minosis), enfermedades metabdlicas y
endocrinolégicas (diabetes, obesidad,
hiperuricemia, sindrome de Cushing,
acrodermatitis enteropdtica, déficit de
hierro, etc.), enfermedades debilitantes
(neoplasias, infecciones microbianas,
inanicién, quemaduras) y factores
iatrogénicos (anticonceptivos orales,
antibiodticos, corticosteroides, inmuno-
supresores, agentes citotoxicos, radio-
terapia, prétesis, hemodidlisis, alimen-
tacidon parenteral, cirugia, infusiones,
cateterismo, traqueotomia) han provo-
cado un incremento de las formas de
candidiasis que, hoy por hoy, se carac-
terizan por una elevada morbilidad y
mortalidad.

Pitiriasis versicolor

La pitiriasis versicolor (fig. 2) es una
infeccién producida por Malasezzia
furfur. Se trata de una micosis oportu-
nista, asintomatica, recidivante y muy
poco estética, que afecta al cuello, par-
tes proximales de las extremidades y
tronco. Aparecen numerosas y peque-
flas mdculas de colores palidos que se
hacen confluentes, formando placas
grandes de tonos diversos, de ahf el
nombre de versicolor. Sobre las placas
se produce una descamacién fina que
se desprende facilmente con la ufia. Si
no recibe tratamiento dura mucho
tiempo, en el que oscilan perfodos casi
asintomaticos con periodos de mani-
festacién muy evidente (sudoracién,
humedad, prendas muy ajustadas,
etc.). Se transmite de persona a perso-
na, tras contacto intimo, o en enfermos
inmunodeprimidos.
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2

onicomicosis

«en pulsos».

Para que un tratamiento topico de la onicomicosis sea efectivo, se nece-
sita que una cantidad suficiente de férmaco atraviese la lamina ungueal
de la ufia y alcance concentraciones superiores a la concentraciéon mini-
ma inhibitoria. Los tratamientos tépicos sélo estén indicados cuando se
trata de una infeccién leve-moderada (menos del 50% de la lamina), de
una Onica uiia y no involucra la matriz ungueal.

Este tipo de tratamiento se debe acompafiar de la limpieza del material
infectado antes de aplicar el producto. Para su correcta administracién,
se deben aplicar cubriendo el drea lesionada y abarcando 1 0 2 ¢cm de
piel sana. Son tratamientos de larga duracién, con aplicaciones diarias
o semanales que requieren una gran motivacién por parte del paciente.
De hecho, la causa més frecuente del fracaso del tratamiento antifingi-
co tépico es la falta de cumplimiento terapéutico. Cuando hay mas de
una ufia infectada, la superficie infectada es mayor del 50% o estd invo-
lucrada la matriz ungueal, se debe recurrir a la administracién de anti-
fongicos via oral, pudiendo realizarse en pautas posolégicas llamadas

Es importante iniciar el tratamiento
de las dermatomicosis lo antes posi-
ble, porque una infeccién leve puede
agravarse rapidamente y extenderse a
otros focos de infeccién. A menudo
esto es lo que ocurre con el pie de atle-
ta cuando se ignoran los sintomas al
principio y se propagan los hongos,
causando una onicomicosis que resulta
mucho mas dificil de tratar y curar.

ANTIMICOTICOS
DERMATOLOGICOS

La eleccién del antifingico se sustenta
en el conocimiento del lugar especifico
de la infeccidén flingica y del hongo
implicado, del estado inmunitario del
paciente y su patologia de base, y del
prondstico asociado al tipo de infeccion.
El tratamiento de las micosis ha evolu-
cionado desde el empleo de metales
pesados, metaloides, derivados azufra-
dos y sulfonamidas, hasta los primeros
antifingicos como griseofulvina y nista-
tina, alilaminas y los derivados azdlicos.
Estos tultimos han sido los mas prolifi-
cos. Sustancias como los derivados de
la morfolina, nuevos derivados triazoli-
cos o formulaciones mds activas con
mayor efectividad y menor toxicidad de
la molécula sucederdn a las ya comer-
cializadas. La via de administracion y la
formulacién empleada suelen estar en
relacién con las caracteristicas de la
infeccién fingica y del propio antifiin-
gico elegido. Con independencia de
estas consideraciones, gran parte del
éxito del tratamiento depende del estado
inmunolégico del paciente.

Antimicéticos de uso topico
Entre las ventajas del uso t6pico desta-
can la facilidad en la administracion,

la buena respuesta clinica y micoldgi-
ca en infecciones cutdneas y mucosas
no extensas, la rareza con que se pro-
ducen efectos secundarios tras la apli-
cacién del medicamento y la ausencia
de interferencias con otros medica-
mentos orales o parenterales, lo que
evita los efectos adversos y las interac-
ciones farmacolégicas que pueden
aparecer con los antiftingicos orales.
Sin embargo, el tratamiento tépico con
antifiingicos casi nunca brinda buenos
resultados en las micosis de las ufias
(onicomicosis) y del cabello (tifia
capitis), y no genera utilidad alguna
para combatir las micosis subcutdneas.

Antimicéticos por via sistémica

Las principales aplicaciones de los
antimicdticos dermatolégicos por via
sistémica son la tifia del cuero cabellu-
do, las onicomicosis y los casos de
tinea pedis de afectaciéon plantar. La
administracién por via oral permite
llegar a zonas de la piel que no son
facilmente accesibles por la via tépica.
La griseofulvina ha sido durante
muchos afios el tratamiento clasico (y
practicamente el nico) de las derma-
tofitosis que necesitan de la via sisté-
mica para su tratamiento.

Tratamiento combinado

La terapia que combina un antifiingico
por via oral con otro de administracién
tépica ha demostrado mejores resulta-
dos que el uso aislado de uno u otro.
La asociacion de 2 antiftingicos orales
se ha considerado un riesgo por la
posibilidad de que potencie la hepato-
toxicidad y la nefrotoxicidad.

Hay varios estudios que muestran
los resultados de terapias combinadas
con antifingicos por via oral y via
topica; entre ellos se mencionan la

combinacién de crema de isoconazol
al 1% con itraconazol o griseofulvina
oral y la asociacién de laca de amorol-
fina al 5% con terbinafina, itraconazol
o griseofulvina.

Otros estudios comparan el trata-
miento oral con la terapia combinada.
Uno de ellos realizado en tinea
ungium compara el uso de terbinafina
oral frente a amorolfina en laca y ter-
binafina oral, y arroja mejores resulta-
dos con la terapia combinada, con una
curacion clinica y micoldgica del 72%
a los 18 meses después de finalizado
el tratamiento.

Otro estudio comparativo muestra la
eficacia del tratamiento usando sélo
itraconazol oral frente a la terapia
combinada con terbinafina e itracona-
zol. Con la terapia oral se obtiene una
curacién clinica y micolégica del
69%, frente al 94% con la terapia
combinada.

En suma, hay numerosos estudios
multicéntricos realizados en onicomi-
cosis causadas por dermatofitos, leva-
duras y otros hongos filamentosos, que
muestran mejores resultados con la
asociacion de terapia tépica y oral,
constatando aumentos en los rangos de
curacion en relacién con la monotera-
pia (fig. 3).

ANTIBIOTICOS

En este apartado cabe citar la nistatina
y la griseofulvina.

Nistatina

Es un antibiético macroélido tetraénico
producido por Streptomyces noursei.
Hastal970 era el dnico compuesto
antimicotico. Sélo es eficaz frente a
determinadas infecciones micdticas
superficiales no invasivas que afectan
a la piel y a las mucosas, habitualmen-
te producidas por Candida albicans y
otras especies del genero Candida.
Tiene un espectro muy restringido. Su
mecanismo de accién se basa en la
unién con esteroles (principalmente
ergosterol) de la membrana plasmatica
fingica, aumentando asi su permeabi-
lidad (pérdida de la permeabilidad
selectiva). A pesar de que es estructu-
ralmente semejante a la anfotericina B
y posee el mismo mecanismo de
accion, es mds toxica y por ello no se
utiliza por via sistémica. Tampoco se
absorbe por via oral, por lo que se afia-
de a ciertas formulaciones empleadas
en la descontaminacidn intestinal. Las
infecciones de las ufas y las lesiones
cutdneas hiperqueratinizadas o con
costras no mejoran.

Griseofulvina
Es un antimicrobiano producido por
varias especies de mohos del género
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Penicillium, cuyo espectro de accién
estd restringido a los dermatofitos. Por
tanto, estd indicado sélo en el trata-
miento de la tinea ungium. No es acti-
va sobre Candida o Malasezzia furfur.
Su accién es fungistdtica, inhibe selec-
tivamente la mitosis al fijarse a la
tubulina de los microtibulos del huso
mitético. La griseofulvina se une fuer-
temente a las células precursoras de la
queratina, de forma que cuando éstas
se desarrollan, se mantiene unida a la
queratina de la piel, haciéndola resis-
tente a la accién queratinolitica del
hongo. A medida que se desarrolla el
tejido sano, éste va desplazando al
infectado, siendo la causa por la cual
la curacién requiere semanas o meses,
segtn la velocidad de recambio del
tejido infectado, que para las ufias es
de 6-12 meses.

Administrada tépicamente, tiene
poco efecto terapéutico. Por el contra-
rio, tras su administracion oral se
absorbe con lentitud y se fija en las
células queratinizadas. Debe adminis-
trarse acompafiada de alimentos ricos
en sustancias grasas que faciliten su
absorcion en el duodeno. Se distribuye
por el organismo con gran afinidad por
piel y anexos. Se metaboliza en el
higado y se excreta en orina y heces.

Los efectos adversos mds frecuentes
son cefalea, urticaria, eritema y foto-
sensibilidad. Puede generar interaccio-
nes medicamentosas: es un inductor
enzimdtico que acelera el metabolismo
de otros farmacos, disminuyendo, por
tanto, la biodisponibilidad de éstos,
entre los que destacan anticoagulantes
orales y fenobarbital. Estd contraindi-
cado en las insuficiencias hepdticas.

DERIVADOS IMIDAZOLICOS

Es el grupo de antifingicos mas
numeroso y se caracteriza por su
amplio espectro de actividad y poten-
cia frente a los hongos patégenos.
Actualmente suelen ser el tratamiento
de eleccién para casi todas las micosis
superficiales. Existen multiples pre-
sentaciones (tépica, oral, parenteral).
En este grupo se distinguen 2 subgru-
pos determinados por el nimero de
nitrégenos en el anillo azélico de la
molécula: los imidazoles con 2 nitré-
genos (ketoconazol) y los triazoles con
3 nitrégenos (itraconazol y flucona-
zol). Son farmacos lipofilicos que
actdan sobre la pared flngica inhibien-
do la sintesis del ergosterol (principal
esterol fingico constituyente de la
membrana celular), y por esta razén
son menos toxicos para las células del
huésped cuyo principal esterol es el
colesterol. La diana de los azoles es la
enzima C-14-alfa-desmetilasa, que
depende del sistema citocromo P450.

Otra caracteristica de interés de los
derivados azdlicos es que permiten a
veces, por sus caracteristicas farmaco-
cinéticas, la administracion disconti-
nua. La existencia de efectos t6xicos
de algunos de estos compuestos no
presenta problemas en el caso de la
administracion topica; se reducen a
fendmenos bien tolerados y reversibles
en general.

Algunos de ellos aportan novedades
en cuanto al tratamiento y eficacia
terapéutica y sélo pocos tienen crite-
rios diferenciales decisivos en su elec-
cién por parte del clinico.

Ketoconazol

Es el primer azol usado con éxito por
via oral. Su biodisponibilidad depende
de la acidez gastrica y su vida media
es dependiente de la dosis, siendo de
unos 90 min tras la administracién de
200 mg y de 3-4 horas cuando se
ingieren 400-800 mg. A concentracio-
nes elevadas puede, ademds de actuar
sobre la sintesis de ergosterol, interfe-
rir la sintesis de los triglicéridos y la
de los 4cidos grasos de la pared. Al
igual que otros imidazoles, es activo
frente a C. albicans y otras especies de

Los derivados

1midazolicos suelen ser

el tratamiento
de eleccion de casi todas
las micosis superficiales

Candida. Es también activo contra C.
neoformans, los agentes etiolgicos de
micosis endémicas (H. capsulatum, B.
dermatidfitis, C. immitis y P. brasilien-
sis) y los dermatofitos (Epidermophy-
ton, Microsporum 'y Trychophyton). Se
ha empleado profusamente en candi-
diasis mucocttanea, esofagitis por
Candida, candidiasis vaginal y derma-
tofitosis (infecciones de ufias, pelo y
piel causadas por hongos dermatofi-
tos). Actualmente, entre los antifingi-
cos azodlicos, es uno de los menos uti-
lizados en el tratamiento de las
onicomicosis, porque requiere terapias

de duracién significativamente mayor
que la precisada por los triazoles. Por
via oral puede producir cierta intole-
rancia gastrica y su absorcion depende
del pH y la ingesta de alimentos.
Como principales inconvenientes hay
que mencionar la absorcidn errdtica, la
toxicidad hepadtica y la alteracién
secundaria en la sintesis de las hormo-
nas esteroideas.

Sertaconazol

Pertenece también a la generacién de
antifingicos azdlicos tépicos de uso
clinico. Su mecanismo de accién se
basa en una doble accién por medio de
la existencia de 2 subunidades estruc-
turales activas: ademds del mecanismo
de accién tipico de los antifingicos
azdlicos por su estructura imidazdlica,
en el sertaconazol se afiade la presen-
cia de un grupo benzotiofeno. Esta
caracteristica asegura una accién tanto
fungicida como fungistética, conse-
cuencia de la similitud con el triptéfa-
no. El acceso de la molécula a las
capas internas de la epidermis es rapi-
do, por el caricter lipofilico del anti-
fungico. El espectro de accién in vitro
del sertaconazol es muy amplio y se
ha descrito frente a la mayoria de hon-
gos causantes de micosis superficiales
incluyendo levaduras (Candida spp.,
Torulopsis spp., Trichosporon spp.,
Malassezia spp., Rhodotorula spp. y
Cryptococcus spp.), hongos dermatofi-
tos (Epidermophyton floccosum,
Microsporum spp. y Trichophyton
spp.) y algunos hongos filamentosos
oportunistas como Aspergillus spp.,
Alternaria spp., Acremonium spp.,
Fusarium spp. y Scopulariopsis brevi-
caulis, moho oportunista conocido por
su importancia en las onicomicosis. A
diferencia de otros antifiingicos, serta-
conazol posee una accién adicional
bactericida sobre bacterias grampositi-
vas, que estan frecuentemente asocia-
das a infecciones dermatolégicas, lo
que abre diversas posibilidades en el
tratamiento de algunas infecciones
mixtas. El porcentaje de cepas resis-
tentes a sertaconazol es inferior al del
resto de antifiingicos.

La actividad fungicida de sertacona-
zol permite reducir notablemente el
indice de recidivas y obtiene indices
de erradicacion cercanos al 99% tras
una hora de exposicioén. La rapidez de
accidn, penetracién y el mantenimien-
to adecuado de sertaconazol, con valo-
res superiores a las concentraciones
minimas inhibitorias frente a los hon-
gos patdgenos, en tejidos, con una
escasa absorcion, permite que tras la
administracién de una dosis Unica
(2%) y el posterior lavado de la zona,
se detecten concentraciones del 72,1%
en piel a las 24 h. Estas concentracio-
nes son suficientes para desarrollar
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una accién terapéutica adecuada, sin
que ninguna formulacién de sertaco-
nazol (crema, polvo, gel, solucién o
tabletas vaginales) provoque absorcio-
nes sistémicas superiores al 1,97%
respecto de la administracién intrave-
nosa. El tiempo de permanencia en la
piel se ha establecido en el 100% a las
48 h y del 69% a las 72 h, hecho que
favorece la posologia del farmaco.

La aplicacién de sertaconazol abar-
ca el tratamiento de todo tipo de infec-
ciones micoéticas superficiales como
son las dermatofitosis o tifias, candi-
diasis, pitiriasis versicolor y sobrein-
fecciones producidas por bacterias.

Itraconazol

Es un triazol de amplio espectro con
accion frente a dermatofitos, levadu-
ras y otros mohos. Su mecanismo de
accion es similar al del resto de imi-
dazoles, pero es mas especifico del
citocromo P450 fingico y apenas
interacciona con el humano. Su admi-
nistracién sistémica es exclusivamente
por via oral; se absorbe en el tracto
gastrointestinal y se metaboliza en el
higado. Es lipofilico y queratinofilico,
lo que le confiere gran afinidad por
los tejidos superficiales como piel,
mucosas y ufias, alcanzando en ellos
valores superiores a los plasmaéticos.
Su principal via de excrecién es la
cutanea (sudor y secrecién sebdcea).
Los valores alcanzados en los tejidos
cutdneos permanecen en concentra-
ciones altas después de finalizada su
administracién: en piel y pelos duran-
te 3-4 semanas, y hasta 4-6 meses en
ufias. Esta farmacocinética permite el
uso de pautas pulsatiles mensuales,
manteniendo la eficacia del farmaco y
disminuyendo los efectos secundarios,
asi como también los costos. Los
efectos adversos son leves y se locali-
zan en la piel, en el tracto gastrointes-
tinal y en el higado. Los mds frecuen-
tes son nduseas, dispepsia y dolor
abdominal. Es importante tener en
cuenta las interacciones farmacoldgi-
cas del itraconazol con antihistamini-
cos, benzodiazepinas, fenitoina, anti-
coagulantes cumarinicos, hipogluce-
miantes orales, digoxina, quinina y
ciclosporina.

Actualmente se dispone de 2 pautas
terapéuticas para el tratamiento de las
onicomicosis con similar eficacia. La
pauta cldsica corresponde a la admi-
nistracién en forma continua de 200
mg/dia de itraconazol durante un peri-
odo de 6-12 semanas dependiendo de
si la afectacion es en ufias, manos, o
pies, respectivamente. La pauta inter-
mitente consiste en la administracién
de 200 mg cada 12 h durante una
semana al mes, por un periodo de 2
meses para las onicomicosis de manos
y 3 para las de pies. No existen dife-

rencias significativas entre las 2 pau-
tas. Un estudio comparativo mostré
una curacién de 35% a los 9 meses de
finalizado el tratamiento en pacientes
tratados con itraconazol de forma con-
tinua y 35% en pacientes tratados con
itraconazol de forma discontinua.

Fluconazol

Es un triazol mds hidréfilo que los
anteriores y se une en menor propor-
cién a la queratina que el itraconazol.
Se puede administrar tanto por via
oral como por via parenteral. Se
absorbe rdpidamente por via oral,
independientemente del medio 4cido
o de la alimentacidn, alcanzando las
concentraciones plasmdticas maximas

Numerosos estudios
multicéntricos sobre

onicomicosis causadas

por dermatofitos,
levaduras y otros hongos
filamentosos muestran

mejores resultados con

la asociacion de terapia
topica y oral

entre 1 y 2 h a partir de su adminis-
tracion. Se une escasamente a protei-
nas plasmadticas, por lo que existen
concentraciones considerables de far-
maco libre en circulacién y, por con-
siguiente, una mayor biodisponibili-
dad para su distribucién tisular
mediante difusién pasiva. Alcanza
buenos valores en piel y ufas; penetra
rapidamente y es eliminado lenta-
mente, lo que permite una administra-
cién menos frecuente con una dosis
mads alta. Su vida media en plasma es
de unas 30 h, y en piel se detectan

valores altos hasta 10 dias postrata-

miento. Actda como fungistatico y es
activo frente a dermatofitos, candidas
y hongos no dermatofitos. Aproxima-
damente el 16% de los enfermos
sufre efectos secundarios. Produce
interacciones medicamentosas:
aumento de la vida media de las sul-
fonilureas (causa de hipoglucemias);
aumento del tiempo de protrombina
cuando se administra con warfarina, y
aumento de los valores de fenitoina y
benzodiazepinas. La rifampicina dis-
minuye los valores plasmadticos de
fluconazol.

Este triazol se administra en forma
de pauta pulsatil, un pulso/semana a
dosis de 150-300 mg/dia, durante
aproximadamente 3 meses en ufias de
manos, y 6 en ufias de pies.

Derivados imidazélicos de aplica-
cion topica

Los derivados imidazoélicos de aplica-
cién tépica son numerosos. Actual-
mente son los medicamentos de elec-
cién para casi todas las micosis
superficiales, junto con las alilaminas.
Son eficaces y, generalmente, bien
tolerados y activos frente a dermatofi-
tos, Candida y Malassezia furfur.
Todos los medicamentos del grupo tie-
nen practicamente la misma eficacia, y
aunque existen diferencias en su efica-
cia relativa frente a un microorganis-
mo determinado, resulta dificil realizar
una evaluacién clinicoterapéutica
comparativa.

Bifonazol

Estd indicado en dermatofitosis del
pie, de la mano, del cuerpo y pliegues
cutdneos, en la candidiasis y en la
pitiriasis versicolor. Se alcanzan tasas
de curacién elevadas en la mayoria de
las micosis superficiales con trata-
mientos de 2 a 3 semanas (bifonazol
1%). En onicomicosis el rendimiento
observado es menor, excepto cuando
se asocia con urea al 40%. Esta dispo-
nible en forma de crema, gel, solu-
cién, polvo al 1%, asi en una nueva
formulaciéon que incluye urea para el
tratamiento de las onicomicosis. A
veces produce reacciones locales irri-
tativas, generalmente leves y transito-
rias. Su lipofilia y su reducida solubi-
lidad en agua hacen que la eficacia
esté relacionada con el elevado tiem-
po de retencién cutdnea y su biodispo-
nibilidad tépica, unidos a la buena
tolerancia que presenta. La absorcién
percutdnea en humanos es inferior al
1% en piel intacta y del 4% en piel
inflamada, y la vida media oscila
entre 19 y 32 h. Este antiftingico se
caracteriza por tener una baja absor-
ci6n sistémica y una concentracion
maxima en plasma de entre 19 y 24
ug/ml a las 24 h de la administracién
intravaginal con una retencién media
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de 2,57 dias. En forma de crema
muestra resultados superiores a los
proporcionados por miconazol en la
candidiasis vaginal, con la ventaja
adicional de requerir una menor dosi-
ficacion.

Clotrimazol

Fue el primero de los imidazoles que
se comerializ6. Se emplea en derma-
tofitosis, infecciones mucocutdneas
(drea orocutdnea, orofaringea, peria-
nal, vulvovaginal e intertriginosa)
producidas por especies de Candida,
y la pitiriasis versicolor. Su actividad
es superior a la que muestran la griseo-
fulvina y la nistatina frente a hongos
filamentosos. Su biodisponibilidad
oral es satisfactoria, pero produce
molestias gastricas y sintomas neuro-
l6gicos importantes, por lo que sélo
se usa por via topica. Por via tépica es
seguro y efectivo en las candidosis
vaginales y cutdneas, con efectos
satisfactorios en terapias a corto pla-
z0. Sus efectos secundarios son, en
general, leves y transitorios y consis-
ten en alteraciones alérgicas/dermato-
logicas.

La dosis recomendada es de un apli-
cacion 2-3 veces al dia mediante fric-
cioén. La curacién clinica requiere 2-4
semanas de aplicacién tépica, depen-
diendo del sitio y de la extension de la
infeccién. Se administra en solucién y
crema. En algunos paises existen
tabletas de aplicacién intravaginal y
formas especiales para su disoluciéon
lenta en la boca. Se emplea en forma
de crema de nitrato de clotrimazol,
solucién o polvo al 1%, crema vaginal
al 2% y comprimidos vaginales de 100
y 500 mg.

Econazol

El econazol posee una estructura qui-
mica y un espectro de accidn in vitro
similares a los del miconazol. Es apli-
cable en el tratamiento de la dermato-
fitosis: tifia de los pies, inguinal, tifia
del cuerpo, pitiriasis versicolor y can-
didosis cutdneas superficiales. No es
util en la tifia del cuero cabelludo. Se
requiere un tratamiento de 2-4 sema-
nas. Puede producir reacciones loca-
les, en general, leves y transitorias. Se
aplica en forma de crema. Los datos
existentes sobre la actividad in vivo
del econazol apuntan a un excelente
comportamiento en modelos animales
de candidosis cutdneas, vaginales,
micosis oculares y dermatofitosis.
Algunos estudios comparativos citan
una actividad superior del econazol
sobre el clotrimazol en candidiasis
vaginales, y una amplia variedad de
infecciones dermatofiticas. En este
dltimo caso con unos rangos de efica-
cia similares a los de tioconazol, oxi-
conazol y sulconazol. Sin embargo, su

efectividad no es comparable a la de
otras sustancias frente a las infeccio-
nes como aspergilosis y coccidioido-
micosis.

Flutrimazol

El mecanismo de accién del flutrima-
zol es comiun al de otros derivados
imidazdlicos y su espectro de accion y
actividad es comparable al del clotri-
mazol y superior al del bifonazol. La
interferencia sobre la sintesis de leuco-
trienos hace que posea propiedades
antiinflamatorias. Los estudios clini-
cos realizados con esta sustancia con-
firmaron la ausencia de efectos téxi-
cos, mutagénicos o teratogénicos, asi
como su buena tolerancia sistémica y

Las infecciones fungicas,
sobre todo las

oportunistas originadas

tanto por levaduras como
por hongos filamentosos,
son cada vez mas

frecuentes

topica al ser administrado (crema 1%).
La eficacia clinica y micolégica en
candidosis, dermatofitosis y pitiriasis
versicolor se situé en torno al 79% con
efectos adversos inferiores al 9%.

Miconazol

La actividad in vitro del miconazol
abarca hongos dermatofitos, dimorfi-
cos, filamentosos (Aspergillus), leva-
duras, hongos causantes de micetoma
y bacterias grampositivas. Resulta util
en el tratamiento de la pitiriasis versi-
color, dermatofitosis y candidosis
cutdnea y vaginal. Los niveles de toxi-
cidad provocados por el miconazol
permiten sélo de forma ocasional la
administracion intravenosa para el tra-
tamiento de ciertas coccidioidomicosis
y paracoccidioidomicosis, uso que

quedé descartado con la aparicién de

los derivados triazdlicos. La absorciéon
oral es reducida (inferior al 20-30%
sobre la dosis administrada) y el valor
maximo en suero se detecta a las 4 h,
con una vida media de 24 horas. La
aplicacién tépica de miconazol se
caracteriza por una buena penetracion
en el estrato cérneo, sobre el que per-
manece 4 h, produciéndose una absor-
cién minima en la piel y la elimina-
cion del 1% por orina. Se han descrito
porcentajes del 4% de pacientes que
presentaban irritacion local y efectos
adversos poco relevantes en compara-
cién con la administracion intraveno-
sa. Las tasas de curacion referidas en
la bibliografia oscilan entre el 75 y
100% a las 4 semanas de tratamiento
con nitrato de miconazol al 2%, 2
veces al dia. En la onicomicosis son
inferiores.

Omoconazol

La actividad in vitro del omoconazol
es comparable a las de clotrimazol,
econazol, ketoconazol, tioconazol,
miconazol e isoconazol. Se utiliza en
dermatofitosis, tifias del pie, de las
manos, del cuerpo, del cuero cabellu-
do, de la barba, de la ingle, del area
perianal y de las ufias; en infecciones
de la piel y mucosas producidas por el
hongo Candida albicans, en la pitiria-
sis versicolor y en infecciones locali-
zadas en la vulva y en la vagina causa-
das por hongos, especialmente por
Candida. Se aplica 1 vez al dia duran-
te 2-6 semanas como crema al 1%.
Las reacciones adversas son locales.

Oxiconazol

Se utiliza en las dermatofitosis y las
candidosis debido al amplio espectro
in vitro de hongos patégenos que abar-
ca, sobre los que ejerce un efecto fun-
gistatico y fungicida. Resulta muy
activo frente a hongos como Mucor y
Rhizopus, y tiene valores de sensibili-
dad frente a M. furfur inferiores a los
del miconazol. Es remarcable su acti-
vidad sobre bacterias causantes de
sobreinfecciones como Corynebacte-
rium minutissimum. Entre las caracte-
risticas farmacocinéticas y farmacodi-
ndmicas que lo diferencian del resto
de los azdlicos resalta su elevado tiem-
po de retencidn cutdnea y en el estrato
corneo, y las altas concentraciones que
alli alcanza, lo que permite dosis tini-
cas de administracién, ventaja que no
poseen otras sustancias de la familia.
Todo ello hace que oxiconazol se
encuentre en concentraciones fungici-
das a las 96 h después de su aplica-
cién. Las tasas de curacién llegan al
80% en la tinea pedis, en tratamientos
de una aplicacién diaria durante 4
semanas; al 83% en la pitiriasis versi-
color y al 88,7% en dermatomicosis
diversas.
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Tioconazol

Presenta una buena actividad frente a
Trichophyton, Epidermophyton, M.
furfur, y C. Albicans, y es también efi-
caz contra algunas clamidias, trico-
monas y bacterias grampositivas. Cli-
nicamente ha mostrado mayor
eficacia que otros imidazoles en las
dermatofitosis superficiales y candi-
diasis de la piel y la vagina. Puede ser
particularmente ttil en algunas onico-
micosis, en las que el tratamiento pue-
de prolongarse hasta 6-12 meses con
reducidos efectos adversos. Para
infecciones de las ufias existe un pre-
parado al 28%, mientras que normal-
mente por via cutdnea se aplican pre-
parados al 1%. Su absorcién es
despreciable por via cutdnea o vagi-
nal, incluso si se emplea al 28%, y la
concentracién maxima en plasma tras
la administracién vaginal se alcanza a
las 8 h. A las 24 h, la concentracion
plasmatica es inexistente, mientras
que la vaginal es de 21,4 mg/L. Las
tasas de curacién descritas son del
73% (tioconazol 2%), y van acompa-
nadas de la reduccién de los sintomas
en el eritema del pafial. El tioconazol
se revela especialmente eficaz para el
tratamiento de esta infeccidn, en la
que existen sobreinfecciones por bac-
terias sensibles a este antifingico.

ALILAMINAS

En este grupo figuran la terbinafina y
la naftifina.

Terbinafina

Es uno de los antimicéticos de mds
reciente introduccién en el mercado,
y su uso es tanto tépico como sisté-
mico. Resulta util fundamentalmente
en el tratamiento de las dermatofito-
sis y, por tanto, en las tifias corporal,
crural y de los pies. La actividad fren-
te a levaduras es considerada margi-
nal por algunos autores e inferior a la
de otros antiftingicos. Las alilaminas
actdan inhibiendo la sintesis del
ergosterol, pero lo hacen en la enzima
escualeno-peroxidasa y no sobre la
C-14-alfa-demetilasa (azoles); como
consecuencia, se produce, ademds de
la reduccién de la sintesis del ergoste-
rol, la acumulacién de escualeno, de
lo que resulta su accién fungicida. Su
absorcion es independiente de la aci-
dez del medio y de la alimentacion,
alcanzando valores maximos en plas-
ma a las 2 h después de su adminis-
tracién. Es una molécula muy lipdfila
y se concentra en tejido adiposo y
piel, alcanzando concentraciones 10-
50 veces mayores que las concentra-
ciones en plasma. En las ufias, las
concentraciones son similares a las
del plasma; llegan por difusién a tra-

Tabla I. Recomendaciones para el tratamiento de las micosis dérmicas

Onicomicosis

Distal y localizada: aplicacion tépica de tioconazol al 28% dos veces al dia,
o de amolorfina una vez a la semana. Durante 6 meses o mas

Proximal o extensa:

- Por dermatofitos: tres meses de tratamiento oral con terbinafina 250 mg/dia
continuo, o 400 mg/dia una semana cada mes; puede combinarse con el régimen
topico descrito anteriormente, sobre todo para las ufas de los pies

- Por candida y otros hongos no dermatofitos: Usar itraconazol para el régimen oral

Micosis de los pies

Interdigital: un imidazol tépico o terbinafina tdpica, una o dos aplicaciones diarias hasta
curacién clinica y microscépica (2-3 semanas)

Plantar: griseofulvina 500 mg/dia durante 4-6 semanas, o tratamientos orales

de 4 semanas con terbinafina (250 mg/dia), itraconazol (100 mg/dia) o fluconazol

(150 mg a la semana)
Tifias corporal y crural

No papular: un imidazol tépico durante 3-4 semanas o terbinafina topica durante

|-2 semanas

Papular o folicular: tratamientos orales de 2 semanas con itraconazol (100 mg/dia),
de 4 semanas con terbinafina (250 mg/dia) o fluconazol (150 mg a la semana),
o bien de 6 semanas con griseofulvina 500 mg/dia. Pueden combinarse con

los tratamientos topicos descritos antes
Tifa de la cabeza

4-6 semanas de tratamiento oral con griseofulvina (500 mg/dia),
terbinafina (250 mg/dia) o itraconazol (100 mg/dia)

Pitiriasis versicolor

Tratamiento oral sélo en los casos que no responden al tépico. Usar itraconazol
(200 mg al dia durante 5-7 dias) o fluconazol (dosis tnica de 400 mg, o 150 mg/semana
durante 4 semanas). La terbinafina no es eficaz por via oral, pero si por via topica

vés de la dermis y permanecen duran-
te meses postratamiento. Algunos
autores sugieren que estos depdsitos
en las ufias protegen contra las recai-
das. Se metaboliza en el higado y se
excreta por la orina. Sus efectos
secundarios son generalmente gas-
trointestinales y excepcionalmente
cutaneos. A diferencia de los azoles,
presenta escasas interacciones medi-
camentosas. Ha mostrado ser eficaz
en las onicomicosis causadas por der-
matofitos a dosis de 250 mg/dia via
oral, administrada durante 6-12 sema-
nas en onixis de manos y pies, res-
pectivamente. Las pautas intermiten-
tes con este fadrmaco aln no estdn
completamente probadas; algunos
autores recomiendan dosis de 250
mg/12 h durante una semana al mes,
durante un periodo de 2 meses para
ufias de manos, y de 4 meses para
pies. Otros autores han comparado el
tratamiento continuo con terbinafina
y la terapia intermitente con itracona-
zol en onicomicosis de ufias del pri-
mer dedo del pie, concluyendo que el
tratamiento continuo con terbinafina
es significativamente mds eficaz que
el tratamiento intermitente con itraco-
nazol.

Respecto a la administracién topi-
ca, la absorcidén sistémica es inferior

al 5% de la dosis. Los efectos adver-
Sos que presenta son cuantitativa-
mente inferiores por via tépica (2%)
que por via oral (10,4% y 11,5% en
dosis de 250 y 500 mg/dia respecti-
vamente). Las reacciones observadas
por aplicacién tépica son irritacidén
local, eritema, quemazén y sequedad,
mientras que por via oral pueden
aparecer sintomas gastrointestinales
y cutdneos o efectos no especificos.
La duracién recomendada del trata-
miento oral para adultos oscila desde
250 mg/dia en dosis tnicas o dividi-
das, durante 2-4 semanas para la tifa
corporal, la tifia crural y las candido-
sis cutdneas, 2-6 semanas para la tifia
de los pies, y 6-12 semanas para las
onicomicosis, prolongables hasta
alcanzar la curacién micolégica. El
tratamiento tépico con terbinafina
crema al 1% se aplica una vez al dia
durante 1-2 semanas para la tifia cor-
poral, la tifia crural y la candidosis
cutdnea, 2 veces al dia para la pitiria-
sis versicolor, y de 2 a 4 para la tinea
pedis. Los estudios clinicos efectua-
dos con terbinafina muestran tasas de
curacién entre el 80 y el 90% en los
casos de tifia corporal, tifa crural y
tinea pedis, tras la administracion
oral (250 6 500 mg/dia) o tépica con
crema al 1%, y préximas al 80% en
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pacientes con candidosis cutdneas y
pitiriasis versicolor. El tratamiento
de las onicomicosis ha aportado tasas
similares en periodos de 3 a 12
meses de duracion. Por via oral es
tan efectiva como la griseofulvina o
el ketoconazol en el tratamiento de la
tifia corporal, la tifia crural o la tifia
de los pies, con efectos adversos mds
reducidos. En comparacién con el
itraconazol, el tratamiento de las oni-
comicosis con terbinafina es mads
efectivo y menos costoso, a juicio de
algunos autores.

Naftifina

Posee una significativa actividad in
vitro frente a levaduras del género
Candida, pero su accion es moderada.
El uso de este antiflingico estd restrin-
gido a la via tdpica en infecciones cau-
sadas por hongos dermatofitos y leva-
duras, careciendo ademads de actividad
frente a bacterias. Se acumula rdpida-
mente en el estrato corneo y es trans-
portado a la dermis y epidermis, alcan-
zando altas concentraciones en los
foliculos pilosos. Las tasas de cura-
cion del 86-100% son comparables a
las de otros azoles en las infecciones
dermatofiticas.

OTROS COMPUESTOS

Ciclopiroxolamina, amorolfina y tol-
naftato pertenecen a este grupo.

Ciclopiroxolamina

Es un derivado de la piridona. Provoca
deplecién de los electrdlitos celulares
fiingicos, que conlleva una disminu-
cién de la sintesis de proteinas y 4ci-
dos nucleicos del hongo. Es activo
frente dermatofitos, candidas cutdneas
y Malassezia furfur. Se administra por
via tépica con una aplicacién cada 12
h durante 2-4 semanas. Ocasionalmen-
te puede producir prurito y sensacién
de quemazoén. Es titil en pacientes con
hipersensibilidad a imidazoles, ya que
tiene el mismo espectro de accién y
posee como ventaja una mayor capaci-
dad de penetracién en el estrato cor-
neo, ya que estd formulado en solu-
ci6n al 8% en una base de laca.

Amorolfina

Es un antifingico tépico con accién
fungicida del grupo de la morfolina.
Actda sobre la permeabilidad de la
membrana fingica, inhibiendo la sin-
tesis de ergosterol. Presenta un amplio
espectro antiftingico, incluyendo der-
matofitos, levaduras y mohos. Se pre-
senta como una laca para aplicar sobre
las unas. Una vez seca, forma una
capa oclusiva y un depésito del medi-
camento, que va impregnando la capa
cornea. Esto permite una administra-

cién muy cémoda una vez por semana,
pero el preparado sélo esta indicado
en la onicomicosis.

Tolnaftato

Es un antiftingico tépico no relaciona-
do quimicamente con los azoles, que
presenta un espectro antifingico limi-
tado a mohos dermatofiticos y no der-
matofiticos; no incluye levaduras. Tra-
dicionalmente se ha utilizado en polvo
para prevenir recidivas en los espacios
interdigitales en el pie de atleta. Su
efecto es fungistatico y su mecanismo
de accion consiste también en la inhi-
bicion de la sintesis de ergosterol, pero
en un paso de la ruta sintética anterior
a aquél en el que actdan los azoles.
Los estudios clinicos comparativos
indican que los azoles pueden ser mas
eficaces que el tolnaftato y la duracién
del tratamiento 2 semanas mds corta,
lo que favorece el cumplimiento tera-
péutico.

La tabla I recoge las recomendacio-
nes bdsicas para el tratamiento de las
micosis dérmicas. []
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