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INFECCIONES FUNGICAS

Las infecciones fungicas abarcan desde las infecciones su-
perficiales de la piel, pelo y ufias, hasta infecciones invasivas
gue pueden poner en riesgo la vida de los pacientes. Las in-
fecciones superficiales son las mas comunes. Las infecciones
cutdneas afectan a capas profundas de la piel, foliculos pi-
losos y ufias y se acompafian de inflamacién, mientras que
las subcutaneas afectan a dermis y tejido subcutaneo. En las
infecciones sistémicas existe invasion de tejidos profundos de
drganos internos. En pacientes inmunodeprimidos, las infec-
ciones micdticas superficiales, cutaneas o subcutadneas pue-
den llegar a producir una enfermedad diseminada. Conviene
destacar que la presencia de infecciones fungicas recurrentes
y/o fallos de tratamiento, pueden alertar sobre el estado in-
munoldgico de los pacientes.

Infecciones de la piel, pelo y uiias

Dermatofitosis (tifias)

Las dermatofitosis son infecciones superficiales de la piel y
anejos producidas por un grupo de hongos filamentosos co-
nocidos como dermatofitos. Se dividen cldsicamente en an-
tropofilicos, zoofilicos y geofilicos en funcidn de su habitat
primario. Estos hongos presentan la capacidad de utilizar la
gueratina como fuente de nitrégeno, por ello, causan infec-
ciones en tejidos ricos en esa proteina (piel, pelo y ufias).
Existen tres géneros Microsporum, Epidermophyton y Tricho-
phyton.

La distribucidn de estos hongos es universal y pueden cau-
sar infeccidn tanto en personas sanas como inmunodepri-
midas.

Los factores de riesgo de infeccidon por dermatofitos son:

- Ambientales: calor, ropa humeda, falta de higiene.

- Sedentarismo.

- Genéticos.

- Caracteristicas de la piel (pH, seborrea, presencia de plie-
gues cutaneos).

- Encamamiento prolongado.

- Edad avanzada.

- Otras enfermedades concomitantes: inmunoldgicas, ato-
pia, enfermedades de la piel, etc.

- Tratamientos con corticoides y antibiéticos.

La infeccion se puede adquirir por contacto con una perso-
na infectada, por caminar descalzo en superficies humedas
(pisos de duchas, vestuarios) o por contacto con animales
domeésticos. El paciente se puede autoinfectar otras zonas de
la piel mediante el rascado. Estas lesiones pueden ser concu-
rrentes, intermitentes o separadas en el tiempo.

Clasicamente, la denominacion de las infecciones causadas
por dermatofitos ha estado relacionada con las localizaciones
anatémicas involucradas:

- Tifa del cuero cabelludo (Tinea capitis): provoca areas
descamativas que pueden estar rojas o hinchadas, asi
como prurito en el cuero cabelludo. En las dreas afec-
tadas puede aparecer alopecia y rotura del cabello en la
base del pelo. Suele afectar a nifios y raramente a adul-
tos (excepto en casos de inmunodepresion). Puede apa-
recer febricula.

- Tifla del cuerpo (Tinea corporis): lesion pruriginosa con
forma anular y borde rojo alrededor de un area de piel
normal.

- Tifla de pies (Tinea pedis): también llamada “pie de atle-
ta”, es la forma clinica mas frecuente. Aparecen zonas de
descamacion y fisuras en los pliegues interdigitales y en
la planta de los pies. Es mas comun en jévenes deportis-
tas durante el verano por el uso de calzado oclusivo y por
andar descalzo en vestuarios y piscinas. Es frecuente la
aparicion de la tifia en las manos por rascado de las lesio-
nes en los pies. Es similar a la de los pies pero localizada
en pliegues, palmas o dorso de las manos.

En general, el diagndstico es clinico a partir del examen de las
lesiones. Sin embargo, se aconseja la toma de muestras para
confirmar este diagndstico mediante examen microscdépico y
cultivo de las mismas (con solucién de hidréxido potdsico).
Se recomienda realizar un diagnéstico definitivo previo a la
administracién sistémica de antifungicos.

Las infecciones localizadas suelen responder bien al trata-
miento tdpico que puede ser administrado de manera con-
comitante con el tratamiento oral. Los antifungicos tdpicos
retrasan el crecimiento de los dermatofitos que finalmente
son eliminados por el recambio dérmico. En general son bien
tolerados y eficaces. Entre los mas utilizados encontramos
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imidazoles (clotrimazol, miconazol, ketoconazol), alilaminas
(terbinafina), tolnaftato y griseofulvina.

El tratamiento sistémico debe emplearse en caso de lesiones
extensas, fallo del tratamiento tépico, pacientes inmunode-
primidos y en onicomicosis. Para el tratamiento por via oral
se dispone de azoles (itraconazol, fluconazol), griseofulvina,
terbinafina y nistatina.

Se debe mantener el tratamiento hasta la resolucién de las
lesiones.

Onicomicosis (Tinea unguium):

Es la causa mas frecuente de distrofia de las ufas, afecta al
8% de la poblacion general y puede suponer hasta el 50% de
la patologia ungueal. Se caracteriza por el gran impacto que
supone sobre la calidad de vida, tanto desde el punto de vis-
ta funcional como psicosocial. Esta considerado un factor de
riesgo de infeccion bacteriana.

Los patogenos mds frecuentes son: hongos Dermatofitos,
Trichophyton rubrum (71%), Trichophyton mentagrophytes
(20%) y en menor medida especies del género Candida.

Algunos de los factores de riesgo mas importantes son edad
superior a 40 afos, historia familiar, factores genéticos, esta-
dos de inmunodeficiencia (infeccion VIH, trasplantes...), fu-
mar, prevalencia de Tinea pedis, traumatismos frecuentes en
los dedos de manos o pies y actividades deportivas como la
natacion. Algunas patologias relacionadas son diabetes, pso-
riasis y enfermedad vascular periférica.

El tratamiento antimicotico oral se considera mas eficaz que
el tépico para tratar la onicomicosis. Los farmacos de primera
linea son terbinafina e itraconazol, que presentan mayores
tasas de eficacia en periodos cortos (generalmente 3 meses o
menos) comparados con otros farmacos mas utilizados ante-
riormente como griseofulvina, de escaso uso en la actualidad.

En general las onicomicosis de los pies son mas dificiles de
tratar, debido al menor crecimiento de la ufia, requieren
mas tiempo de terapia y se asocian a mayores tasas de re-

currencia.

Pitiriasis versicolor

La tifia o pitiriasis versicolor es una infeccidn cutdnea super-
ficial causada por levaduras lipofilicas del género Malassezia.
Estas levaduras forman parte de la flora saprofita de la piel.
Al ser lipofilicas, las lesiones se localizan en zonas grasas de
la piel (térax, espalda, parte superior de los brazos). Existen

factores que favorecen la infeccion como son inmunosupre-
sién, hiperhidrosis, climas tropicales, etc. Es mas frecuente
en adolescentes y adultos jovenes.

Generalmente es una infeccidén asintomdtica, aunque algu-
nos pacientes reportan un prurito leve. La mayoria de visitas
al médico suelen ser por razones estéticas debido a las lesio-
nes maculares descamativas con hiper o hipopigmentacion.
El diagnostico es fundamentalmente clinico. Se puede confir-
mar con la observacién de escamas de piel recogidas de los
bordes de la lesidn al microscopio en una solucidon de hidroxi-
do potasico.

El tratamiento puede ser tdpico en casos iniciales o enferme-
dad limitada. Se utilizan como tratamiento azoles tépicos (ke-
toconazol, fluconazol) o terbinafina, durante al menos, dos
semanas. El tratamiento sistémico se reserva para lesiones
extensas o persistentes. Recomendaciones a los pacientes:

- Evitar tomar el sol, ya que la piel circundante a las lesio-

nes se broncea de forma normal y resalta mas la lesion.

- Evitar la aplicacién de aceites sobre la piel.

- Secarse bien tras el bafio o ducha.

- Alertar sobre la posibilidad de recurrencia.

Infecciones subcutaneas

Las infecciones micdticas que afectan principalmente a la
dermis y al tejido subcutaneo ocasionan reimplantacion del
microorganismo en la piel a través de traumatismos. Las prin-
cipales micosis subcutdaneas son esporotricosis, micetoma,
cromoblastomicosis y faeohifomicosis.

Candidiasis

El género Candida incluye mas de 150 especies, de las
cuales sélo algunas causan enfermedad en seres huma-
nos (C.albicans, C.guilliermondii, C.krusei, C.parapsilosis,
C.tropicalis, C.kefyr, C.lusitaniae, C.dubliniensis y C.glabrata).
De naturaleza ubicua, estos microorganismos se encuentran
en objetos inanimados, alimentos, animales y son comen-
sales normales de los seres humanos. Habitan en el tubo
digestivo, en el aparato reproductor femenino y en la piel.
La utilizacién de antibidticos, que alteran la flora normal del
ser humano, ha permitido que las especies no bacterianas se
tornen mas prevalentes en la flora normal. En los paises de-
sarrollados, Candida se encuentra entre los patégenos noso-
comiales mas frecuentes.

C.albicans es la especie que provoca mas casos de candide-
mia y candidiasis de diseminacidn hematdégena, pero esta au-
mentando la incidencia de casos producidos por especies no
albicans debido a los tratamientos antifingicos. Existen una
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serie de factores que predisponen a la diseminaciéon hematé-  Se estima que hacia los 25 afios de edad, el 50% de las mu-
gena como son la administracion de antibidticos, ser porta-  jeres habran tenido al menos un episodio; entre el 40% vy el
dor de catéteres intravasculares o urinarios durante periodos  50% de las mujeres que experimentan un primer episodio tie-
prolongados, neutropenia, recibir tratamiento quimioterapi-  nen un segundo episodio.
co, inmunosupresor o nutricion parenteral, etc.

El patégeno principal de la CVV es la Candida albicans, aun-
Entre las manifestaciones clinicas de las candidemias superfi-  que estd aumentando el nUmero de casos de CVV que se pro-
ciciales podemos encontrar candidiasis orofaringea, esofagi-  ducen por C. no albicans por diversas razones:

cay vulvovaginal: ¢ Uso de antifungicos sin prescripcion médica
- Candidiasis orofaringea: es la mds comun de las infeccio- e Terapias demasiado cortas
nes oportunistas en pacientes VIH y puede ser la primera e Tratamientos de larga duracidon en casos de CVV re-
manifestacion clinica en la mayoria de los pacientes no currente

tratados. Su incidencia aumenta con el aumento de la

inmunodepresion. Las especies de Candida pueden actuar como comensales
En los pacientes oncoldgicos la incidencia depende del  habituales de la flora vaginal. Para colonizar la mucosa vagi-
tipo de cancer, del nivel de inmunosupresién y del tipo  nal deben ser capaces de atacar la mucosa y para ello deben
y duracién del tratamiento concomitante. Es menos co-  estar presentes determinados receptores en el epitelio vagi-
mun que en pacientes VIH. Actualmente las cifras de  nal. No todas las mujeres presentan los mismos receptores y
infeccion han descendido por el uso de profilaxis anti-  de ello la variabilidad en la colonizacién. La colonizacién no
fungica. precisa tratamiento. Ademdas son necesarios cambios en el
El objetivo del tratamiento de la candidiasis orofaringea  medio vaginal para que se produzca infeccion sintomatica.
es la curacidn clinica, es decir, la eliminacién de los sin-

tomas y signos clinicos de la infeccidn. El tratamiento ha-  Los sintomas asociados a la infeccidn son prurito vulvar inten-
bitual se realiza con fluconazol oral durante 7-14 dias o so, dolor, irritacion, quemazoén al orinar, dispareunia. Los sig-
clotrimazol tépico 10 mg, 5 veces al dia durante 7 dias.  nos habituales son eritema de la zona vulvovaginal, fisuras,
La terapia topica requiere mas aplicaciones por el tiempo  flujo vaginal espeso, edema.

mas reducido de contacto con la mucosa.

- Candidiasis esofagica: se ha incrementado principal-  El objetivo principal del tratamiento es la completa resolucion
mente por el aumento de pacientes VIH y otro tipo de  de los sintomas en las pacientes sintomdticas. Se considera
pacientes inmunocomprometidos como aquellos con  que el tratamiento ha tenido buenos resultados si los sintomas
enfermedades hematoldgicas. El 80% de los casos estdn  de la CVV quedan resueltos en 24-48 horas y no se ha presen-
producidos por C.albicans. tado ninguna reaccion adversa relacionada con la medicacion.

- Candidiasis vulvovaginal (CVV): se define como la in-
feccidn con o sin sintomas con cultivos positivos conre-  Si los sintomas permanecen sin resolver, serdn necesarias
sultado de Candida sp. Su clasificacién es fundamental  pruebas adicionales y nuevo tratamiento.
para entender tanto la fisiopatologia como la farmaco-
terapia. Las recomendaciones generales para las pacientes son:

e Evitar el uso de jabones agresivos y perfumes que pue-

Se pueden clasificar en: dan causar irritacion.
e En funcion del nimero de episodios: como esporadica o e Mantener el area genital seca y limpia.
recurrente. e Uso de ropa holgada.
e En funcion de otros factores: complicada o no complica- - Evitar bafios de agua caliente. El agua fria contribuye
da. La infeccién complicada es aquella que depende de a calmar los sintomas.

factores del huésped, del microorganismo y la farmaco-

terapia tiene un papel esencial en el éxito del tratamien-  La tasa de curacion de la CVV no complicada se encuentra
to. Incluye la CVV recurrente y CVV severa, infeccion por  entre el 80% y el 95%. Se considera que la terapia oral y la t6-
C. no albicans, y algunos factores del huésped implicados  pica presentan resultados equivalentes. Las terapias de corta
son diabetes mellitus, inmunosupresion y embarazo. La  duracidn que consisten en altas dosis de azoles mantienen el
infeccién no complicada responde bien a tratamiento  efecto local por encima de 72 horas permitiendo la resolu-
con antifingicos. cién de sintomas y signos de la CVV.
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Infecciones fungicas invasivas

Los avances médicos como la realizacion de trasplantes tanto
de drgano sélido como de médula dsea, el uso de catéteres
intravasculares, asi como el incremento del uso de antimicro-
bianos de amplio espectro han contribuido a un incremento
de las infecciones fungicas. Las micosis sistémicas estan cau-
sadas por hongos patégenos que incluyen chistoplasmosis,
coccidiomicosis, criptococosis, blastomicosis, paracoccidio-
micosis y sporotricosis. Pueden causar infeccidon con desenla-
ce fatal, tanto en individuos sanos como en inmunocompro-
metidos, siendo en esta mas grave. Las micosis causadas por
hongos oportunistas se producen en huéspedes inmunocom-
prometidos. El diagnéstico de la infeccién fungica invasiva va
acompafiado de una cuidadosa evaluacién de los sintomas
clinicos, resultados de pruebas seroldgicas, examen histopa-
toldgicos y cultivos.

Candidiasis invasiva

Tienen lugar por la diseminacidon hematdgena del hongo a va-
rios érganos internos como una complicacién de la candide-
mia. La enfermedad diseminada por C. albicans puede afectar
a uno o a multiples érganos, especialmente al rifién, cerebro,
miocardio, piel, ojos, huesos y articulaciones.

Los pacientes de alto riesgo de infecciones fungicas invasivas
son inmunodeprimidos, con neoplasias hematoldgicas o lin-
forreticulares, diabetes, y los tratados con inmunosupreso-
res, dosis altas de corticosteroides, agentes antineoplasicos,
0 agentes antimicrobianos de amplio espectro.

Es importante administrar tratamiento antifiingico de inicio
temprano a todos los pacientes con candidemia o candidiasis
invasiva y la valoraciéon de la retirada de los catéteres intra-
vasculares. El retraso de inicio del tratamiento empirico se
asocia con mas mortalidad. La eleccién del antifungico para
el tratamiento empirico inicial de una candidemia depende
de factores del paciente (edad, estado clinico, tratamiento
previo con antifungicos, neutropenia, etc.); del hongo (dis-
tribucidn de las especies de Candida en cada area geografi-
ca) y de la prevalencia de la resistencia antifliingica. Para el
tratamiento se han empleado azoles (fluconazol, itraconazol,
voriconazol), equinocandinas (caspofungina, micafungina,
anidulafungina) y anfotericina B.

Aspergilosis

Las aspergilosis son un grupo heterogéneo de enfermedades
oportunistas causadas por hongos filamentosos del género
Aspergillus. De las mas de 500 especies que se incluyen en
este género, sélo unas pocas son patdgenas para el hombre,
entre ellas encontramos Aspergillus fumigatus (el mas co-

mun), A.flavus, A.niger, A.terreus, etc. Su habitat natural es
el suelo y la vegetacién, desde donde se pueden inhalar las
esporas. Una vez en el tracto respiratorio y dependiendo del
paciente y de diferentes factores de riesgo (neutropenia, VIH,
etc.). Aspergillus puede producir desde una colonizacién sin
trascendencia clinica hasta una forma de enfermedad invaso-
ra mortal. La aspergilosis incluye distintas entidades como el
aspergiloma, y las formas clinicas basadas en reacciones in-
munoldgicas (asma, alveolitis alérgica extrinseca, aspergilosis
broncopulmonar alérgica). La aspergilosis invasiva se localiza
principalmente en el pulmon es la localizacién mds comun de
la enfermedad invasiva. En el huésped inmunocomprometi-
do, la aspergilosis se caracteriza por la invasion vascular que
conduce a la trombosis, infarto, necrosis de tejido, y la dise-
minacion a otros tejidos y drganos del cuerpo. La superviven-
cia habitual es de 2-3 semanas.

Sila médula dsea recupera su funcionalidad, se puede produ-
cir la cavitacién de la lesion pulmonar y detenerse la disemi-
nacion de la enfermedad.

El tratamiento de eleccion es voriconazol. La alternativa es
anfotericina B.

Farmacos antifungicos

Los farmacos antifiingicos suelen causar una elevada toxici-
dad y su margen terapéutico es estrecho. Existen cuatro fa-
milias de farmacos antifungicos: polienos, azoles, equinocan-
dinas, y alilaminas y una miscelanea que agrupa el resto de
antifungicos.

Polienos:

Los macrdlidos poliénicos son los antifungicos de mayor es-
pectro de actividad. Entre sus caracteristicas generales des-
taca su escasa biodisponibilidad oral (solo estd disponible
para administracion endovenosa) y baja solubilidad en agua
dificulta la obtencién de formulaciones intravenosa.

- Anfotericina B

Son moléculas anfifilicas con actividad fungicida. La Anfoteri-
cina B se une al ergosterol de la membrana celular del hongo
formando poros que provocan la pérdida de estabilidad de la
célula. La unidn a las moléculas de colesterol (presentes en
las membranas celulares de ciertos tejidos humanos) parece
ser la responsable de alguno de los efectos adversos de esta
molécula.

Ha sido el farmaco de eleccion en las candidiasis diseminadas
puesto que tiene el espectro mas amplio, pero su perfil de
efectos adversos como la nefrotoxicidad es el factor limitante
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de su utilizacion. Existen dos formulaciones, una en forma de
complejo lipidico y otra liposomal que tienen menores tasas
de nefrotoxicidad que la forma deoxicolato, actualmente ya
no comercializada en Espafia. Otras reacciones adversas a
destacar son la hipopotasemia y la neurotoxicidad.

- Nistatina

Tiene un mecanismo de accién similar a la anfotericina B,
pero al ser mas toxica, no se utiliza por via parenteral. Es muy
utilizada por via tépica para el tratamiento de candidiasis oro-
faringea y vaginal.

Azoles:

Los azoles inhiben la sintesis del ergosterol en la membrana
celular, inhibiendo asi el crecimiento de la célula fungica (fun-
gistaticos). Se caracterizan por tener una buena absorcion
por via oral. Su principal desventaja es la inhibicion potente
del citocromo P-450, que provoca interacciones que pueden
ser clinicamente relevantes.

- Fluconazol

El fluconazol es uno de los antifingicos mas utilizados debi-
do a su buena absorcion oral, larga semivida, su capacidad
para penetrar la barrera hematoencefalica, y sus pocos efec-
tos adversos. Entre estos efectos adversos encontramos fre-
cuentemente hepatotoxicidad y trastornos gastrointestinales
y también erupcion cutanea, alopecia y debilidad muscular.

Se utiliza en el tratamiento de la meningitis coccidioidea,
meningitis criptococdcica, candidemia y en la profilaxis anti-
fungica en pacientes con VIH y en receptores de trasplantes.
Algunas levaduras como C.krusei, muestran resistencia intrin-
seca a fluconazol y es frecuente que aparezcan resistencias
secundarias en tratamientos prolongados (frente a C.glabrata
entre otras). Es inactivo frente a los hongos filamentosos.

- Itraconazol

Antifungico de amplio espectro de actividad antifungica, es
de eleccion en histoplasmosis y blastomicosis leve-modera-
da. No se recomienda la administracion en forma de cépsulas
porque la absorcidn es escasa y muy irregular ya que depen-
de del pH gastrico. Los medicamentos que reducen la acidez
gastrica afectan la absorcion de itraconazol. Itraconazol se
metaboliza principalmente a través del citocromo CYP3A4,
por lo que tiene un potencial clinicamente importante de in-
teracciones con otros farmacos.

No se debe usar itraconazol hasta 2 semanas después de la
suspension del tratamiento con inductores del CYP3A4. El
uso de itraconazol con dichos medicamentos puede conducir

The Pharmaceutical Letter

a niveles plasmaticos subterapéuticos de itraconazol y al fra-
caso del tratamiento.

- Voriconazol

Este azol tiene un espectro parecido al itraconazol (incluye
especies de Candida que son resistentes a fluconazol) y es ac-
tivo frente a Aspergillus, Scedosporium y Fusarium. Es el far-
maco de primera linea para el tratamiento de la aspergilosis.
Debe administrarse en ayunas.

Voriconazol es metabolizado por las enzimas del citocromo
P450 vy las inhibe (CYP2C19, CYP2C9 y CYP3AA4). Los inhibido-
res o inductores de estas isoenzimas pueden incrementar o
reducir respectivamente, las concentraciones plasmaticas de
voriconazol, y voriconazol tiene el potencial de incrementar
las concentraciones plasmaticas de sustancias que se meta-
bolizan a través de estas isoenzimas CYP450.

No es necesario ajustar la dosis en insuficiencia renal pero la
presentacién IV esta formulada con ciclodextrina, por lo que
no se debe administrar en caso de insuficiencia renal grave.

- Posaconazol

Es el de mayor espectro de actividad (incluyendo Aspergillus,
Candida y Zygomicetos) y presentan menor perfil de interac-
ciones medicamentosas. Sin embargo, aunque su absorcion
gastrica es variable, sélo existe comercializado para su ad-
ministracién oral. No requiere ajuste en insuficiencia renal
o hepatica. Los efectos secundarios mas frecuentes son los
trastornos gastrointestinales (vémitos, nduseas o diarrea). Su
principal indicacion es la profilaxis de infeccién fungica inva-
siva en individuos de alto riesgo.

Equinocandinas

Son antifungicos que inhiben la 1,3-beta-glucano sinteta-
sa, indispensable para la sintesis de beta-glucano, uno de
los componentes de la pared fungica. Son inactivas frente a
aquellas especies que tienen 1,6-beta- glucano en su pared
(cryptococos, basidiomycetos y mucorales). Su principal ven-
taja es que atacan una estructura que no existe en las células
humanas por lo que sus efectos adversos son menores. Ade-
mas, no existe resistencia cruzada con otros antifungicos por
su distinto mecanismo de accion. Se consideran fungicidas
frente a Candida y fungistdticas frente a Aspergillus.

En la actualidad disponemos de tres equinocandinas: caspo-
fungina, micafungina y anidulafungina que se administran
por via intravenosa. No requieren ajuste de dosis por insu-
ficiencia renal, pero caspofungina si se debe ajustar si hay
insuficiencia hepatica.
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SELECCIONES

TRATAMIENTOS ANTIMICOTICOS ORALES PARA LA ONICOMICOSIS EN PIES.

Cochrane Database of Systematic Reviews 2017; doi: 10.1002/14651858.CD010031.pub2

Una revision de Cochrane concluye que la utilizacion terbinafina para el tratamiento de las infeccidn flingica
de las uias de los pies conduce a mejores tasas de curacion que los medicamentos del grupo azol, con riesgo
de eventos adversos similar. Los azoles y la griseofulvina presentan un efecto similar en términos de curacion,
pero con mas eventos adversos en el caso de este ultimo medicamento.

La infeccién fungica de las uiias de los pies, también llamada onicomicosis, es un problema comun (entre el 2y
el 4% de la poblacion) que causa dafio a la estructura y apariencia fisica de la ufia. En la mayoria de casos se trata
basicamente de una complicacion estética, con bajo riesgo de complicaciones o resultados adversos, pero en
algunos pacientes con afectacion severa la condicion puede llegar a interferir en las actividades diarias normales.
En el caso de personas con enfermedad vascular periférica o los que presentan inmunosupresion, el riesgo de
complicaciones si puede ser relevante (infecciones secundarias bacterianas, celulitis,...). En los pacientes diabé-
ticos, en los que la oncomitosis es frecuente (hasta un tercio) las complicaciones pueden llegar a suponer una
amenaza para las extremidades.

Los tratamientos incluyen tratamientos de aplicacion tdpica, por lo general de larga duracién y relacionadas con
bajas tasas de éxito, y tratamientos orales, con tiempos mads cortos y mejores tasas curacion. Existen tres opcio-
nes de antimicdticos orales principales: griseofulvina, diferentes farmacos del grupo azol (itraconazol, fluconazol,
albaconazol, posaconazol, ravuconazol) y terbinafina. El objetivo de una revision de Cochrane fue averiguar, a par-
tir de ensayos que compararon estos medicamentos entre si o con placebo, cuales de estos farmacos, tomados
por via oral durante, al menos, seis semanas eran los que presentaban mayor eficacia. Los autores localizaron y
seleccionaron 48 estudios con un total de 10.200 participantes.
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El analisi encontrd evidencia de alta calidad de que, en comparacion con el placebo, tanto la terbinafina como
los azoles eran los mas efectivos, ya fuera para lograr una ufia de apariencia normal o la curacion de la infeccién
fungica. La terbinafina o los azoles también se determind que podian, aunque con evidencia de baja calidad, pre-
venir la recurrencia de la infeccion. No se detectaron diferencias significativas probables en el riesgo de eventos
adversos en la comparacidn entre azoles o terbinafina frente placebo (evidencia de calidad moderada). Los even-
tos adversos mas comunes en este caso incluyeron problemas estomacales y jaqueca. En la comparacidn directa
con los azoles, la terbinafina fue probablemente mas eficaz en los resultados de curacion, apariencia e infeccion,
con un perfil de riesgos similares. La naturaleza de los trabajos analizados no permitié determinar diferencias en
las tasas de recurrencia.

El tercer tipo de tratamiento, griseofulvina, probablemente fue tan eficaz como los medicamentos de tipo azol en
la curacion de las uiias en términos de apariencia e infeccidn (evidencia de calidad moderada), y menos efectivo
que la terbinafina (baja calidad evidencia). La griseofulvina causé mas efectos secundarios que los otros dos trata-
mientos, aunque la calidad de la evidencia fue entre moderada (en comparacion con el azol) y baja (en compara-
cién con la terbinafina). Los eventos adversos mas comunes en ambos grupos incluyeron problemas estomacales
y sensacion de malestar. Los efectos de la griseofulvina en comparacién con los azoles sobre la tasa de recidiva no
fueron claros, y no pudieron ser evaluados en la comparacién con terbinafina.

SELECCIONES

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA MUCORMICOSIS.

Ann Pharmacother 2016; 50(9):747-757

Anfotericina B es el antifiingico que se considera mas adecuado en la terapia inicial empirica.

En general las infecciones fungicas invasivas son relativamente raras dada la alta eficacia del sistema inmunitario
humano en la lucha contra este tipo de patdgenos, pero un potencial éxito en la proliferacion de la infeccidn si
puede ser relevante en situaciones de inmunodepresion. Ademas, cuando ocurren, las infecciones fungicas inva-
sivas son complicadas de resolver debido a la naturaleza eucariota de los patégenos que dificulta poder disponer
de dianas terapéuticas especificas.

La mucormicosis es una infeccidon fungica oportunista rara causada por hongos del filo Zygomycota, con una
muy alta mortalidad asociada, y un nimero limitado de opciones terapéuticas. La infeccion se produce por ino-
culaciéon de heridas o inhalacién de las esporangiosporas de una gran variedad de posibles agentes causantes
(principalmente de los géneros Rhizopus -70% de los casos-, Mucor, Absidia, Cunninghamella, Conidiobolus y
Basidiobolus), cominmente presentes en el medio ambiente y de distribucidn universal. La predileccion por
la invasidn de las células endoteliales del sistema vascular que presenta el patégeno, es un factor clave en el
éxito de la difusion de la enfermedad a partir de un foco primario de la infeccidn a zonas distales. La persona
infectada es susceptible de desarrollar diversos sindromes clinicos (infecciones, pulmonares, gastrointestinales,
cutaneas o rino-orbital-cerebrales entre otras), todos ellos caracterizados por la presencia de tejido necrético
resultante de la angioinvasion y posterior trombosis. En muchos casos, la enfermedad progresa rapidamente y
puede causar la muerte.
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Los mucorales son inherentemente resistentes a los antifingicos mas utilizados y el tratamiento exitoso de la
enfermedad depende en gran medida de un diagndstico oportuno y de la capacidad de reversién de los factores
predisponentes. El tratamiento antimicdtico sistémico a dosis altas iniciado de forma temprana, ha demostrado
un incremento de 1,5 veces en las tasas de supervivencia, y el desbridamiento quirdrgico antes de que se produz-
ca la difusion de la infeccidon a los drganos y tejidos distales también ha demostrado ser una opcién ventajosa a
nivel de prondstico. La eleccidon de la terapia antifungica, sin embargo, es limitada. Los agentes utilizados como
tratamiento empirico inicial deben poseer idealmente una adecuada actividad contra el patégeno causal mas
probable y presentar tasas bajas de resistencia, rutas flexibles de administracidn, pocos eventos adversos y baja
capacidad de interaccién con otros medicamentos.

Anfotericina B parece ser el antifingico empirico mds apropiado en la terapia inicial, preferiblemente en formu-
laciones liposomales u otras estrategias que permitan reducir su nefrotoxicidad. En los casos de fracaso o intole-
rancia al tratamiento, o como parte de la estrategia de desescalacion la terapia inicial, el uso de triazoles como
posaconazol (preferentemente) o isavuconazol pueden ser una opcion valida, siempre que exista susceptibilidad
a estos agentes por parte de los patdgenos implicados. Su disponibilidad en formulaciones orales hace de ellos
una eleccion deseable para los tratamientos a largo plazo que con frecuencia son necesarios, y que puede llegar a
prolongarse por periodo 1-2 afios, aunque esto exija un control estrecho de la tolerabilidad del paciente y de las
posibles interacciones con otros farmacos, alimentos o presencia de otras enfermedades concomitantes.

FORMACION DICAF / CURSOS ONLINE:

Conciliacion y revision de la medicacion con SPD.

Acreditado con 4,2 créditos B
o

Servicios Profesionales Farmacéuticos Asistenciales y cronicidad.

Acreditado con 6,6 créditos ‘ i
o

. J
Edita: DICAF, SL ISSN: 1575-3611 -- NIF: B61640439
C/Rabassa, 41 - 08024 BARCELONA Depdsito legal: GI-557/1999

Comité de redaccion de The Pharmaceutical Letter: http://www.dicaf.es/comite.php
Informacién y suscripciones:
DICAF, SL - C/Rabassa, 41 - 08024 BARCELONA
Tel. 932.113.093 - e-mail: dicaf@dicaf.es - WEB: http://www.dicaf.es

www.dicaf.es



http://www.dicaf.es
http://www.dicaf.es
http://www.dicaf.es/aula.php
http://www.dicaf.es/aula.php

