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BLOQUE II: FARMACOLOGIA ANTIINFECCIOSA
TEMA 9. ANTIMICOTICOS




TEMA 9. ANTIMICOTICOS

1. Enfermedades infecciosas provocadas por hongos

2. Antimicodticos de uso sistémico

BIBLIOGRAFIA:
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GENERALIDADES DE LAS INFECCIONES ANTIFUNGICAS

1. Infecciones locales o micosis superficiales
Son infecciones localizadas en la piel y en las mucosas [tratamiento:
antifungicos topicos].
Pueden ser:
« Micosis superficiales (Dermatofitos; Tifias, colonizan piel, pelos y uiias)
 Micosis mucocutaneas:

- Por Levaduras (Candida albicans): candidiasis oral (muguet), vaginal o

infecciones por en axilas, pliegues inguinales y gluteos.

- Por Malassezia furfur (pitiriasis versicolor, maculas hipo e hiperpigmentadas

en la region de la cintura escapular; dermatitis seborreica)
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2. Infecciones o0 micosis sistémicas

Infecciones fungicas de los tejidos y 6rganos internos [tratamiento: antifungicos
sistémicos]

Factores de riesgo:

- USo excesivo de antibidticos

- pacientes inmunodeprimidos

- infecciones polimicrobianas

- importante la resistencia a antibioticos
« Candidiasis (pulmoén, cerebro y érganos digestivos)
» Aspergilosis (afecta a los pulmones)

« Criptococosis (comienza en los pulmones, pero es la causa mas importante de
meningitis en pacientes con VIH)

* Neumonia por Pneumocystis carini
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Clasificacion

Superficiales Profundas Sistémicas

Aspergiloma
El aspergiloma es un cumulo

de hongos que coloniza las _—
cicatrices pulmonares sanas infeccién pulmonar

0 los abscesos que resultan 43 causada por e Y | spergill us

de enfermedades pasadas hongo del género

Aspergillus. Este tipo de

hongo puede causar Cryptococcus
enfermedades de tres .
maneras; reaccin Histoplasma
alergica en los
asmaticos; colonizacion Blastomyces
en el tejido cicatrizal e
infeccion invasiva con i felis

: neumonia que puede COCCIdIOIdes

Aspergiloma afectar el corazén, los
pulmones, el cerebro y Mucor
los rifiones

Paracoccidioides




ESTRUCTURA DE LA PARED DEL HONGO
* Conserva las caracteristicas de las células eucariotas

» Pared celular rigida (formada por polisacaridos, polipéptidos y quitina)
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Atlas of fungal Infections, Richard Diamond Ed. 1999
Introduction to Medical Mycology. Merck and Co. 2001
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FARMACOS ANTIFUNGICOS

Célula micdtica Membrana y pared celular de la célula micética

Proteinas

Glucanos f

Quitina

Bicapa de la
membrana celular

3 Sintetasa de
Escualeno Ergosterol ( Anfotericina B, glucanos

f nistatina )
|-
f (=~ Compuestos [Equinocandinas]
azdlicos

Epéxido de escualeno > Lanosterol

Fuente: Bertram G. Katzung, Susan B. Masters, Anthony 1. Trevor: Farmacologia basica y clinica, 12e: www.accessmedicina.com
Derechos © McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.

< - [

Universidad
San Pablo




FARMACOS ANTIMICOTICOS:

1. Antibiéticos:

« Amfotericina B (v. sistémica)

* Nistatina:
— V. oral en candidiasis oral e intestinal,
— V. topica

2. Azoles:
Imidazoles:Clotrimazol, Miconazol

Triazoles: Itraconazol, Fluconazol, Voriconazol,

3. Otros Antifungicos

Terbinafina (v. oral, topica). Infecciones de la piel,
cuero cabelludo y la ufias
Caspofungina (v. sistémica)
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ANTIFUNGICOS PARA INFECCIONES SISTEMICAS:
» Amfotericina B
* Azoles: fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol

» Caspofungina

ANTIFUNGICOS PARA INFECCIONES SUPERFICIALES:
» Azoles (crema, aerosol, gel, 6vulos): miconazol tioconazol
* Terbinafina

* Nistatina
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ANTIBIOTICOS POLIENICOS: AMFOTERICINA B

MECANISMO DE ACCION

- Se une al ergosterol de la membrana celular
- Forma un poro... Aumenta la permeabilidad de la membrana, de tal forma que el hongo

pierde iones intracelulares.

Mecanismo de accion de Anfotericina B
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INDICACIONES

- Presenta amplio espectro de accion
-  Dependiendo de la dosis es fungistatico o fungicida
- Estaindicado en micosis sistémicas o invasivas graves

- Indicado en la profilaxis en pacientes con neutropenia grave (patologias
hematoldgicas malignas o por uso de farmacos citotdxicos o inmunosupresores)

- Accibén estimulante de las células del sistema inmunolégico




FARMACOCINETICA

-Solo administracion 1V_en perfusion, preferentemente con bomba (1 administracion/dia..2-

4h, que se puede acortar a 1h si el paciente lo tolera)

- Por via raquidea en caso de meningitis

Flebitis (afiade al liquido de inyeccién 25 mg de hidrocortisona o 1000 Ul de

heparina sédica)

Preparaciones lipidicas (en liposomas y en complejo lipidico)...

AnB complejo lipidico AnB dispersion coloidal AnB liposomal
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- Metabolismo: la mayor parte se degrada in situ

- Su eliminacioén es hifasica ; 24-48h ---- una lenta de 15 dias

- Se almacena en higado y en otros 6rganos (insuficiencia hepatica aguda)
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EFECTOS ADVERSOS

Alta toxicidad
De aparicion inmediata:

- Escalofrios, temblor, fiebre, vomitos y cefalea (primeras dosis)
En relacion con la dosis y/o la duracion del tratamiento:

- Nefrotoxicidad --- vigilar aparicion de oliguria, hematuria, valores de CICr y
creatinina plasmatica

- Desequilibrio de electrolitos (hipopotasemia, ... parada cardiaca, hipotension,
arritmias, hipomagnesemia, hipocalcemia, hiponatremia)

- Hiperglucemia

- Trastornos hematopoyéticos: anemia, leucopenia y trombopenia

- Reacciones de hipersensibilidad (anafilaxia, COMENZAR SIEMPRE CON
UNA DOSIS DE PRUEBA)

ESTRICTA MONITORIZACION CLINICA
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CASPOFUNGINA

- Fungicida
- Inhibe la sintesis de los componentes esenciales de la integridad de la pared del hongo

- Solo administracion V... tratamiento de la candidiasis y aspergilosis invasora en

pacientes que no toleran la anfotericina

} Mannoproteinas

B-(1.,6)-glucanc
B-(1.3)-glucano

Bicapa de fosfolipido
de la membrana bacteriana

B-(1,3)-glucano sintasa e

Equinocandina
(micafungi

Anfotericina

Sintesis de DNA/RNA @D

Viade S-flucitosina
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de ergosterol
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Fuente Judsth E. Ti nbnalll J. Stephan Sulptzynsln O John Ma, David M. Cline, Rita K. Cydulka, Garth D. Meckler: Tmtinalllr.
de e Te: www
Derechos @ McGraw-till Education. Derechos Reocrvadoo.
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- Solo administracion IV lenta (durante 60 min) 1 vez/dia

- tratamiento en pacientes adultos y pediatricos de la candidiasis y aspergilosis
invasora en pacientes que no toleran la anfotericina B

- Tratamiento empirico de presuntas infecciones flngicas en pacientes
neutropénicos y con fiebre

- Se elimina lentamente por via renal y biliar en forma de metabolitos inactivos ---
REQUIERE REAJUSTE DE DOSIS en insuficiencia hepatica moderada (aumento del
76% de la dosis).

- Efectos adversos:

- Reacciones de hipersensibilidad (anafilaxia)
- Flebitis en el lugar de inyeccion

- Edema pulmonar en pacientes con aspergilosis invasora

&= ceu
Universidad
San Pablo




DERIVADOS AZOLES

MECANISMO DE ACCION:

- Se unen a la enzima la 14-a-demetilasa e inhiben la transformacion de lanosterol en

ergosterol (acoplada al CYP-450) responsable de la sintesis de ergosterol




- Presentan una accion fungistatica o fungicida (segun el microorganismo y la

concentracion del farmaco)

- Importantes interacciones farmacocinéticas con farmacos que se administren

concomitantemente, se comportan como inhibidores
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- Amplio espectro antifingico:
- Infecciones superficiales (micosis dermicas, candidiaisis vaginal, via topica)
- Infecciones sistémicas (candiadiasis naso y esofaringea, vulvovaginal, urinaria)
- profilaxis en inmunodeprimidos de alto riesgo
- Efectos adversos:
- Hepatotoxicidad... vigilar transaminasas, fosfatasa alcalinay bilirrubina
- Nauseas y vomitos
- Alteraciones dermatoldgicas (erupcion cutanea, rash, anafilaxia)
- Alteraciones sanguineas

- Prolongacion del intervalo QTc
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- FArmacos:

- IMIDAZOLES:

- MICONAZOL (oral, topico)
-TRIAZOLES:

- ELUCONAZOL (v. oral e IV en perfusion 10 ml/min)

-Alta capacidad de penetracion

- Requiere ajuste de dosis en pacientes con aclaramiento de creatinina < 50
ml/min

- ITRACONAZOL (v. oral e IV lenta)

- VORICONAZOL (v oral e IV en perfusiéon de 1-3 h)

- Monitorizarse la funcidn pancreatica y renal (podria aparecer una
disfuncion)

- POSACONAZOL, (v oral e IV en perfusion)




