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RESUMEN

Las infecciones fiingicas pueden originar diversos tipos de
lesiones, tanto a nivel bucal como en otras localizaciones. En
pacientes con alteraciones del nivel inmunitario, dichas infec-
ciones ocasionan lesiones muy agresivas, a veces con graves
consecuencias. El objetivo del presente trabajo es resumir las
caracteristicas bdsicas de las infecciones micéticas que afec-
tan al ser humano, asi como los principales tipos de agentes
antifingicos para su tratamiento. Se clasifican y describen los
distintos farmacos disponibles, segin su composicién e indi-
caciones, destacando cudles son sus ventajas y limitaciones
mds importantes, desde una perspectiva médico-bucal.

Palabras clave: Micosis, candidiasis, antifingicos.

SUMMARY

Fungal infections can cause different types of lesions in
both the oral cavity and in other locations. In patients with
immune alterations, such infections may produce highly ag-
gressive lesions — in some cases with serious consequences.
The present study summarizes the main characteristics of the
mycotic infections that affect humans. In addition, the princi-
pal types of antifungal agents currently available are classi-

fied and described in terms of their composition and thera-

peutic indications, and their main advantages and limitations
are specified from the oral medical perspective.
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INTRODUCCION

Los hongos son organismos uni o pluricelulares con orga-
nizacion celular eucariota. Esta organizacién puede presentar-
se en forma filamentosa (mohos) o levaduriforme (levaduras).
Los hongos filamentosos son organismos pluricelulares, cuya
estructura bdsica es la hifa, la cual puede dar lugar a una or-
ganizacién en forma de micelio o de talo. Por contra, los hon-
gos levaduriformes son unicelulares y su estructura es la leva-
dura, aunque también pueden formar pseudohifas (1). Los
hongos pueden producir patologia en el ser humano mediante
diferentes mecanismos, uno de los cuales es la invasién direc-
ta de los tejidos, dando lugar a las micosis (1). Atendiendo a
su localizacion, las micosis pueden clasificarse en superficia-
les, cutdneas, subcutdneas o profundas (1, 2) (Tabla 1).
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INTRODUCTION

Fungi are uni- or pluricellular eukaryotic organisms com-
prising yeasts and filamentous or thread-like molds. The fila-
mentous fungi are pluricellular organisms the basic structure
of which is the hypha, which in turn organize to form mycelia.
In contrast, yeast are unicellular, though they may also form
pseudohyphae (1). Fungi are capable of causing human pat-
hology by a number of mechanisms, including direct tissue in-
vasion, thereby giving rise to the different mycoses (1). De-
pending on their location, these infections may in turn be di-
vided into superficial, cutaneous, subcutaneous or deep my-
coses (Table 1) (1, 2).

Based on their infective capacity, fungi are classified as
either primary pathogens or opportunistic organisms. In this
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TABLA 1 TABLE 1
Distribucion de las micosis dependiendo Distribution of mycoses according
de su localizacién to location
(Modificado de Bascones A. (10)) (Modified from Bascones A. (10)
Area de . , :
5 S 3 > Location Mycosis Etiology
compromiso | Micosis Etiologia
—— . : : ral Candidiasis Candida albicans, Candida sp.
Oral Candidiasis Candida albicans, Candida sp. 3 : : ¥
- . . Tinea versicolor Malassezia furfur
Tina versicolor Malassezia furfur L v . / .f ..
Tina negra Exophiala werneckii Superficial iy Exophiala werneckii
Superficial 5 =2 rop o Black-white stones Trichosporum beigelii,
Piedra blanca y negra Trichosporum beigelii, ; . :
. : . Piedraria hortai
Piedraria hortai
e s Dermatophytosis Microsporum sp.
Dermatofitosis Microsporum sp. 1atophyrosis yz )2
Trchophyton sp.
Trchophyton sp. : ; .
e . - Cutaneous Epiderophyton filoccosum
Cutanea Epiderophyton filoccosum . -
S ol Cutaneoungual Candida sp.
Candidiasis Candida sp. Sree
candidiasis
cutaneoungueal
S . . Sporothrichosis Sporothrix schenckii
Esporotricosis Sporothrix schenckii P : i
% ; Chromomycosis Phinaphora verrucosa
Cromomicosis Phinaphora verrucosa -
Micetoma Pseudoallescheria boydii Subcu Mycetoma Pseudoallescheria boydii
Subcutinea Madurella myctomatis Madurella myctomatis
. taneous
: P o Phycomycosis- Basidiobulus haptosporus
Ficomicosis Basidiobulus haptosporus YCOMyCosts aprosy
. ol Rhinoentomo-
Rinoentomoftoromicosis | Entomophthora coronata .
: SE 4 . - phtoromycosis Entomophthora coronata
Rinosporidiosis Rhinosporium seeberi . S e - : ;
o o - Rinosporidiosis Rhinosporium seeberi
Lobomicosis Loboa loboi = o :
Lobomicosis Loboa loboi
Coccidioidomicosis Coccidioides immitis S : T al
5 : . Coccidioidomycosis Coccidioides immmitis
Histoplasmosis Histoplasma capsulatum . : ;.
s smers Histoplasmosis Histoplasma capsulatum
Blastomicosis Blastomyces dermatitidis : s
» . : Blastomycosis Blastomyces dermatitidis
Criptococosis Cryptococcus neoformans P i i ‘
A p— P o Criptococosis Cryptococcus neoformans
Paracoccidioidomicosis | Paracoccidioides brasiliensis = : - R e
Y, » : Paracoccidioidomycosis | Paracoccidioides brasiliensis
Aspergilosis Aspergillus fumigatus . - e :
. Aspergilosis Aspergillus fumigatus
Profunda Aspergillus sp. .
Sanr Deep Aspergillus sp.
Mucormicosis Mucor sp. .
: Mucormycosis Mucor sp.
Rhizopus - :
g Rhizopus
Absidia o
Candidiasis sistémica Candida s Absdis
g a3 Systemic candidiasis Candida sp.

Analizando el poder infectivo, los hongos pueden clasifi-
carse en patdgenos primarios y en hongos oportunistas. En el
caso de los patégenos primarios, su mayor virulencia hace
que no dependan del estado inmunitario del paciente para pro-
vocar patologia, mientras que en el caso de los hongos opor-
tunistas es necesario que exista una depresion del estado in-
munitario del paciente. En muchas ocasiones el hongo res-
ponsable de la micosis oportunista es un sapréfito natural del
hospedador, que Gnicamente origina manifestaciones clinicas
cuando el estado inmunitario del paciente se deprime, debido
a diferentes motivos. En este caso se habla de infecciones mi-
coticas enddgenas (ej.: candidiasis) (2).

MICOSIS DE INTERES EN ODONTOLOGIA

Candidiasis

La candidiasis estd producida por hongos levaduriformes del
género Candida. Existen mas de 100 especies de este género,
aunque la mds frecuente es Candida albicans. Otras especies
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sense, the greater virulence of the primary pathogens allows
them to cause disease even in the absence of host immune di-
sorders; in comparison, opportunistic fungi are only able to
cause pathology in the presence of suppressed host immuniry.
Such species are often natural host saprophytes, which thus
give rise to so-called endogenous mycotic infections, such as
candidiasis (2).

MYCOSES OF INTEREST IN ODONTOLOGY
Candidiasis

Candidiasis is caused by yeasts of the genus Candida. Over
one hundred species belong to this genus, though Candida al-
bicans is the most commonly observed member. Additional
species include C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, C.
guillermondii, C. glabrata and C. kefyr (3, 4).

Candida are natural saprophytes of the oral cavity, diges-
tive tube and vagina. However, they are not isolated in all in-
dividuals. In this sense, it is estimated that Candida can be
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pertenecientes a este género son Candida tropicalis, C. parap-
stlosts, C. krusei, C. guillermondii, C. glabrata o C. kefyr (3, 4).

Las Candida son saprofitos naturales de la cavidad bucal,
el tubo digestivo y de la vagina. Sin embargo, no en todas las
personas se puede aislar este agente. Se calcula que aproxi-
madamente en un 60% de los individuos sanos se puede aislar
Candida procedente de la mucosa indemne (5-7). Todavia no
esta claro por qué algunas personas pueden ser portadoras y
otras no, aunque factores nutricionales e interacciones con la
flora bacteriana pueden resultar importantes (3-5). Unicamen-
te causan patologia cuando disminuye la resistencia inmuno-
l6gica del hospedador debido a diferentes factores, en los cua-
les se incluyen factores generales y factores locales (Tabla 2)
(1). Cuando la virulencia del hongo supera la resistencia del
hospedador se producen las candidiasis. Debido a que este
hongo puede cohabitar con el hospedador en ausencia de sin-
tomas, inicamente se considera que hay una infeccién verda-
dera cuando existen signos o sintomas clinicos asociados al
aislamiento positivo del agente (5).

La candidiasis se presenta mds frecuentemente en la cavi-
dad bucal, manifestandose mediante la aparicion de diversos
tipos de lesiones (Tabla 3), aunque también pueden darse le-
siones cutdneas, ungueales y, en casos de excesiva depresion
del sistema inmunitario, lesiones en otros puntos de la econo-
mia como en el rifién, tubo gastrointestinal, pulmadn, sistema
nervioso central o endocardio (1, 8).

A nivel bucal, la Candida también puede aislarse a partir
de algunos tipos de lesiones, como la glositis romboidal me-

isolated from intact mucosa in 60% of all healthy individuals
(5-7). It is not vet clear why some people are carriers and ot-
hers are not, though nutritional factors and interactions with
the bacterial flora may play an important role (3-5). Candida
only cause pathology in the presence of diminished host im-
mune resistance caused by general as well as local factors
(Table 2) (1). Candidiasis results when the virulence of the

Jungus overcomes host resistance. As this particular fungus is

able to cohabit with the host in the absence of symptoms, true
infection is only considered to occur when clinical signs or
symptoms are identified along with positive isolation of the
causal agent (5).

Candidiasis is most commonly observed in the oral cavity,
where it produces different lesions (Table 3). However, it may
also give rise to skin and ungual lesions and, in the presence
of host immune suppression, to lesions elsewhere in the body
(e.g., kidneys, gastrointestinal tract, lungs, central nervous
system or endocardium)(1, 8).

At buccal level, Candida may be isolated in cases of me-
dian rhomboid glossitis, black hairy tongue, stomatitis caused
by dentures and prostheses, hairy leukoplakia, linear gingival
ervthema, and necrotizing periodontitis and gingivitis. Such
overinfection often complicates the differential diagnosis, and
complementary tests may be required (5, 7, 9).

In patients infected by human immunodeficiency virus
(HIV), lesions caused by Candida are more serious and re-

fractory to conventional treatment. In such cases the oral le-

sions are much more extensive and may S/)I'é‘(l[[ to the esop-

TABLA 2

TABLE 2

Factores que favorecen la candidiasis
(1,5-8, 11, 14, 38-43)

Factors favoring the development of candidiasis
(1,5-8, 11, 14, 38-43)

1. FACTORES GENERALES

® Fisioldgicos: recién nacidos, ancianos.

® Alteraciones endocrinas: embarazo. diabetes. hipertiroidismo, hipoti-
roidismo, insuficiencia suprarrenal.

® Inmunodeficiencias: trasplantados. SIDA. alinfoplasia timica. sindro-
me de hiperinmunoglobulinemia E. sindrome de inmunodeficiencia
combinada severa. i

® Déficits nutricionales: malnutricion, malabsorcion. déficit de hierro.
dcido folico. vitamina B ,. vitamina C. vitamina A.

® Alteraciones leucociticas: déficit de mieloperoxidasa, agranulocitosis,
leucopenia, neutropenia.

® Enfermedades malignas: leucemias, linfomas. otras neoplasias.

® Tratamientos farmacoldgicos: antibiéticos de amplio espectro, corti-
costeroides. fdrmacos inmunosupresores. firmacos xerostomizantes.

2. FACTORES LOCALES

® Mucositis por irradiacion.

® Protesis bucales.

® Lesiones dérmicas: quemaduras, abrasiones cutdneas.

® Xerostomia.

® Enfermedades bucales: liquen plano, lupus eritematoso, leucoplasia.

® (Catéteres endovenosos permanentes.

® Drogadiccién via endovenosa.

® Tabaco.

1. GENERAL FACTORS

Physiological: newborns, elderly subjets.

Endocrine alterations: pregnancy. diabetes, hyperthyroidism, hy-

pothyroidism, hypoparathyroidism, adrenal failure.

® /mmunodeficiencies: transplantations, AIDS, thymic alymphoplasia,
hyperimmunoglobulinemia E syndrome, severe combined immunodefi-
ciency syndrome.

® Nutritional deficiencies: malnutrition, malabsorption; iron, folic acid,
vitamin B ,, vitamin C and vitamin A deficiencies.

® [eukocytic disorders: myeloperoxidase deficiency, agranulocytosis,
leukopenia, neutropenia.

® Malignant disease: leukemias, lymphomas, other neoplasm.

Pharmacological treatments: broad-spectrum antibiotics, corticoste-

roids, immunosuppressors, xerostomizing agents.

N

LOCAL FACTORS

Irradiation-induced mucositis.

Oral prostheses.

Skin lesions (burns, abrasions).

Xerostomia.

Buccal pathology (lichen planus, lupus erythematosus, leukoplakia).
Permanent endovenous catheters.

Intravenous drug abuse.

Tobacco.

DN
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TABLA 3

TABLE 3

Principales formas clinicas de la candidiasis bucal
4, 6,7, 32, 38, 44)

Main clinical forms of oral candidiasis
(4,6, 7, 32, 38, 44)

Formas Lesion Sintoma- Clinical Elemental Symp-
clinicas elemental tologia Localizacion Jorm lesion toms Location
Placas o n6dulos blan-| Leve: halitosis, | General, siendo Plaques or whitish-| Slight: halitosis, | General, though
coamarillentos, decon- | ligera sensacion|mds frecuente en vyellow nodules of cre-| lesser pain. more frequent on
Pseudo- sistencia cremosa que| urente. paladar y lengua. Pseudo- amy consistency; u- the palate and
iEnbranesa al ser re[{radas dejan membranous |PO" removal, an ery- tongue.
al descubierto una su- thematous or bleeding
perficie eritematosa o surface is exposed.
sangre. )
Mucosal erosion, red-| Moderate to seve- | More frequent on
Erosién de la muco-| Moderada-seve- | Mds frecuente en dish appearance with| re: pain on che-|the palate and
. sa, de aspecto rojizo, | ra: dolor a la mas- | paladar y lengua, small plaques or whi-| wing and swallo- | tongue, where de-
Entel‘natosa con pequedas placas | ticacién y deglu-|donde se observa Erythematous | ;o pointlike zones.|wing particuar-|papillation is ob-
(atréfica) |, zonas puntiformes| cién, sobre todo | depapilacién. (atrophic) Iy when eating|served.
blanquecinas. al ingerir alimen- sharp, acid or hot
tos picantes, dci- foods.
dos o calientes. " )
Bilateral white pla-|Slight and even|Jugal mucosa,
Placas blancas bilate-| Leve e incluso|[Mucosa yugal: ques, even with non-|asymptomatic.|often bilaterally
rales e incluso nédu-| asintomatica. distribucién a me- desquamative distributed; as-
los exofiticos no des- nudo bilateral y . |exophytic nodules, sociated ti tobac-
P = camables, alternando asociada a taba- Hyperplastic alternating with eryt- co.
Hiperplasica |y zonas eritemato- co. hematous areas. Dif-
sas. Diagndstico dife- ferential diagnosis
rencial con leucopla- with leukoplakia.
Sl.d' Angular Fissures or ulcera-|Moderate: pain-|Labial commisu-
. Fisuras o ulceracio-| Moderada: sen-|Comisuras labia- cheilitis tions of the labial|ful, possible ble-|res, almost al-
Queilitis nes en comisuras la-|sacién urente o|les, casi siempre p commissures occa-|eding on pening|ways with conco-
angular biales, extendiéndose | dolor, a veces|concomitante fRegsockited) sionally spreading to| the mouth. mitant intraoral
(asociada) |en ocasiones hacia la|sangrado al abrir | con afectacién in- the skin. involvement.
piel. la boca. trabucal.

dia, la lengua negra vellosa, la estomatitis por protesis, la leu-
coplasia vellosa, el eritema gingival lineal o las gingivitis y
periodontitis necrotizantes. Esta sobreinfeccion provoca a me-
nudo problemas de diagnéstico diferencial, que deben resol-
verse utilizando pruebas complementarias (5, 7, 9).

En los pacientes infectados por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) las lesiones por Candida presentan una
mayor gravedad y una resistencia al tratamiento convencio-
nal. Las lesiones bucales son mucho mds extensas y pueden
diseminarse hacia el eséfago. La presencia de candidiasis eso-
fégica se considera un signo negativo en la evolucion de la en-
fermedad, ya que se observa cuando el sistema inmunitario
del paciente estd muy deprimido (menos de 200 linfocitos
CD4 por mm?®) (10-14).

Micosis menos frecuentes en la cavidad bucal

Dentro de este grupo de micosis cabe citar la histoplasmo-
sis (Histoplasma capsulatum, Histoplasma duboisii), la blas-
tomicosis (Blastomyces dermatitidis), la coccidioidomicosis
(Coccidioides immitis), la paracoccidioidomicosis (Paracoc-
cidioides brasiliensis) y otras micosis mucho menos frecuen-
tes en el ser humano.

Este grupo de micosis son frecuentes en zonas tropicales y
subtropicales, donde constituyen zonas endémicas (8, 15, 16).
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hagus. The presence of esophageal candidiasis is conside-
red a negative evolutive sign in HIV-infected patients, for it
tends to occur when the immune system is severely depres-
sed, with fewer than 200 CD4+ lymphocytes per cubic milli-
liter (10-14).

Less frequent mycoses of the oral cavity

This group of mycoses includes histoplasmosis (Histoplas-
ma capsulatum, H. duboisii), blastomycosis (Blastomyces der-
matitidis), coccidioidomycosis (Coccidioides immitis), para-
coccidioidomycosis (Paracoccidioides brasiliensis) and other,
much less frequent mycoses in humans.

Such fungal infections are frequent in tropical and subtropi-
cal regions, where they are often endemic (8, 15, 16). However,
they are presently also found elsewhere throughout the world,
mainly as opportunistic diseases in immunosuppressed sub-
Jects and, in particular, among HIV-positive patients.

In immunocompetent individuals living in endemic areas,
infection results from the inhalation of fungi from natural re-
servoirs such as contaminated soil. In a first stage, this group
of fungi may generate a pulmonary condition characterized in
most cases by asymptomatic or slightly symptomatic respira-
tory infections that remit without medication and induce speci-
fic resistance to reinfection. Posteriorly, if the immune status of
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No obstante, actualmente también se presentan en otros luga-
res del planeta, principalmente como micosis oportunistas en
pacientes inmunocomprometidos y, en especial, en los infec-
tados por el VIH.

En pacientes inmunocompetentes de dreas endémicas la in-
feccion se produce por inhalacién de hongos procedentes de
reservorios naturales, como el suelo contaminado. En un pri-
mer estadio, este grupo de hongos puede originar un comple-
Jo pulmonar caracterizado en la mayorfa de los casos por in-
fecciones respiratorias asintomaticas o levemente sintomati-
cas, las cuales remiten sin tratamiento y promueven la forma-
cién de mecanismos de resistencia especifica a la reinfeccion.
Posteriormente, si el nivel inmunitario del paciente se depri-
me es posible que el hongo se reactive, originando infeccio-
nes secundarias en forma de afectacién pulmonar aguda, o
bien en forma de afectacién diseminada de diversos érganos,
como por ejemplo el bazo, la médula ésea, o los ganglios lin-
faticos (8, 17).

En pacientes con graves alteraciones del sistema inmunita-
rio este tipo de micosis puede ocasionar en primera instancia
primoinfecciones severas con diseminacién sistémica del
agente infeccioso a diversos 6rganos. En este tipo de pacien-
tes el hongo también puede diseminarse a la cavidad bucal. En
la cavidad bucal las lesiones se presentan, en la mayoria de los
casos, como extensas ulceras dolorosas, de bordes indurados,
apariencia granulomatosa y de localizacién intrabucal o peri-
bucal. Estas lesiones pueden incluso llegar a afectar al hueso
subyacente si no se lleva a cabo un adecuado tratamiento (1,
8). Frecuentemente se presentan en ausencia de manifestacio-
nes sistémicas de la infeccién y evolucionan durante largos
periodos de tiempo, adoptando una apariencia similar a la del
carcinoma escamoso. Por este motivo, es imprescindible rea-
lizar pruebas de diagnéstico diferencial (15-22).

En pacientes inmunodeprimidos que no habiten en zonas
endémicas, este tipo de micosis pueden ocasionar importantes
complicaciones, llegando en algunos casos a producir la muer-
te del paciente por infeccién diseminada. En pacientes con SI-
DA las micosis mds frecuentes son las ocasionadas por hon-
gos de los géneros Candida e Histoplasma. Las lesiones bu-
cales por ambos tipos de hongos pueden presentarse conjun-
tamente (19), e incluso, es posible la existencia de sobreinfec-
ci6n de las lesiones por otros agentes infecciosos como, por
ejemplo, virus de la familia Herpesviridae (23). En este tipo
de pacientes también se han descrito casos de micosis con
afectacion de la cavidad bucal originadas por hongos del gé-
nero Cryptococcus, Mucor, Aspergillus, Geotricum, Phy-
comycetes, Rhinosporidium o Sporotrichum, aunque este he-
cho resulta muy poco frecuente (10, 17, 24-26).

PRINCIPALES FARMA COS ANTIFUNGICOS

El tratamiento de las infecciones de origen fiingico, espe-
cialmente las de localizacién bucal, debe encaminarse a la eli-
minacion del agente patégeno, pero también es muy impor-
tante disminuir y, si es posible, eliminar los factores coadyu-
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the individual is altered, the fungus may reactivate and cause
secondary infections in the form of acute pulmonary disorders.
Alternatively, the microorganism may spread to other organs
such as the spleen, bone marrow or lymph nodes (8,17).

In patients with severe immune disorders, these mycoses can
initially cause severe primary infections, with systemic spread
1o other organs. In such cases the fungus may also propagate to
the oral cavity. In this context, the oral lesions usually consist
of extensive, painful ulcerations with indurated margins, a gra-
nulomatous appearance and an either intra- or peribuccal lo-
cation. Such lesions may even affect underlying bone in the ab-
sence of adequate treatment (1, 8). These alterations frequently
appear without systemic manifestations of infection, evolving
over long periods of time and adopting an appearance similar
to that of squamous cell carcinoma. For this reason a correct
differential diagnosis is essential (15-22). ‘

Among immunodepressed individuals not residing in ende-
mic zones, disseminated infection can prove fatal. In AIDS
patients, the most common mycoses are caused by species be-
longing to the genera Candida and Histoplasma. Combined
oral infection by species belonging to both genera can also be
observed (19), and the lesions may even become overinfected
by other infectious agents such as viruses belonging to the fa-
mily Herpesviridae (23). In such patients there have also been
reports of oral infections caused by fungi pertaining to the ge-
nera Cryptococcus, Mucor, Aspergillus, Geotricum, Phy-
comycetes, Rhinosporidium or Sporotrichum — though such
cases are very rare (10, 17, 24-26).

PRINCIPAL ANTIFUNGAL DRUGS

The management of fungal infections, particularly those
affecting the oral cavity, must be aimed at eliminating the
causal pathogen - though it is also important to reduce and, if
possible, eliminate the coadjuvant factors of the infection. In
immunocompetent patients, these factors may facilitate the
development of disease, as a result of which the adoption of a
treatment regimen alone may not effectively solve the pro-
blem. It is also very important to continue treatment for a
number of days after the disappearance of the lesions, in or-
der to avoid possible subclinical recurrences that may in turn
lead to new lesions.

The development of antifungal drugs was considerably pos-
terior to the synthesis of antibacterial agents. Nevertheless, at
present, antifungals are able to act both topically and syste-
mically, depending on the location and/or severity of the pro-
cess. The main characteristics of the most important antifun-
gal drugs are outlined below (Table 4).

NONSPECIFIC DISINFECTANTS WITH
ANTIFUNGAL PROPERTIES

This group includes disinfectants or drugs possessing des-
quamative properties. Application is topical, and their pro-
perties are totally nonspecific. Although their use is decli-
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vantes de la infeccién. En pacientes inmunocompetentes,
estos factores pueden facilitar la produccién de la enferme-
dad, por lo que la simple instauracién de una pauta terapéu-
tica puede no resolver el problema, si no se tienen en cuen-
ta dichos factores. También es muy importante mantener el
tratamiento unos dias después de la desaparicién de las le-
siones, con el fin de evitar posibles recidivas subclinicas
que condicionen posteriormente el desarrollo de nuevas le-
siones.

El desarrollo de fairmacos con capacidad antifiingica ha
sido mucho mds tardio que la sintesis de medicamentos
antibacterianos. Actualmente, los farmacos antifiingicos
poseen capacidad para actuar de forma tépica o bien via
sistémica, dependiendo de la localizacién y/o gravedad
del proceso. A continuacion se detallan las principales ca-
racteristicas de los farmacos antifingicos mds importantes
(Tabla 4):

DESINFECTANTES INESPECIFICOS CON
CAPACIDAD ANTIFUNGICA

Dentro de este grupo se incluyen sustancias desinfectantes
o con capacidad descamativa. Son farmacos ya en desuso y
totalmente inespecificos y que sélo acttian en aplicacion topi-
ca, por lo que han sido utilizados para el tratamiento de algu-
nas micosis superficiales. Los mds importantes son los si-
guientes:

ning, they have been employed to treat a number of superfi-
cial mycoses. The most important examples are:

Tinctures

(a) 1% iodine tincture, used to treat non-fissured skin and
intertrigo lesions (fungal lesions of the skin folds).

(b) Castellani’s tincture, composed of fuchsin, boric acid,
phenol, resorcinol, acetone and alcohol.

(c) Whitfield’s tincture, containing 3% salicylic acid and
6% benzoic acid (2).

Solutions

(a) Gentian violet or methylene blue in 1% solution: these
natural dyes have been used to treat mucocutaneous candidiasis.

(b) 20% aqueous solution of sodium hypochlorite, used in
the treatment of pityriasis versicolor.

(¢) 20-30% aluminum chloride solution.

(d) potassium permanganate solution: as above, this pre-
paration has been used to treat exudative or overinfected su-
perficial fungal infections.

(e) Saturated potassium iodide solution, used since the
early century with a single indication (cutaneolymphatic spo-
rotrichosis).

Chlorhexidine

Chlorhexidine is not a first choice antimycotic agent,
though in view of its broad antimicrobial spectrum it affords

TABLA 4

TABLE 4

Clasificacion de los agentes antifingicos mas utilizados
(1,5-8, 11, 14, 38-43)

Classification of the most commonly used antifungal agents
(1,5-8, 11, 14, 38-43)

FARMACOS ANTIFUNGICOS

1. DESINFECTANTES CON CAPACIDAD ANTIFUNGICA

« Tinturas.
« Soluciones.
« Clorhexidina.

. TOLNAFTATO

. GRISEOFULVINA

. TERBINAFINA

. AMOROLFINA

. CICLOPIROXOLAMINA

. ANTIFUNGICOS POLIENICOS

S - Y R S

« Nistatina.
« Anfotericina B.
« 5-Fluorocitosina.

8. ANTIFUNGICOS IMIDAZOLICOS

 Clotrimazol.

« Miconazol.

« Ketoconazol.

« Otros: sertaconazol, tioconazol, bifonazol, econazol.

9. ANTIFUNGICOS TRIAZOLICOS

« Itraconazol.
« Fluconazol.

ANTIFUNGAL DRUGS
1. DESINFECTANTS WITH ANTIFUNGAL PROPERTIES

o Tinctures.
o Solutions.
o Clorhexidine.

. TOLNAFTATE

. GRISEOFULVIN

. TERBINAFINE

. AMOROLFINE

. CICLOPIROXOLAMINE

. POLYNIC ANTIFUNGALS

N &AL KN wN

« Nystatin.
o Amphotericin B.
o 5-Fluorocytosine.

8. IMIDAZOLIC ANTIFUNGALS

« Clotrimazole.

* Miconazole.

o Ketoconazole.

o Others: sertaconazole, thioconazole, bifonazole, econazole.

9. TRIAZOLIC ANTIFUNGALS

« Itraconazole.
o Fluconazole.
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Tinturas

e Tintura de yodo al 1%: se utiliza en lesiones cutdneas no
fisuradas y en los intértrigos (lesiones fiingicas de los pliegues
cutianeos).

e Tintura de Castellani: estd compuesta por fucsina, dcido
bérico, fenol, resorcinol, acetona y alcohol.

e Tintura de Whitfield: tiene como componentes el dcido
salicilico al 3% y el dcido benzoico al 6% (2).

Soluciones

e Solucién de violeta de genciana o de azul de metileno al
1%: estas soluciones de colorantes naturales han sido utiliza-
das en el tratamiento de las candidiasis mucocutdneas.

e Solucién acuosa de hipoclorito de sodio al 20%: se ha
empleado en el tratamiento de la pitiriasis versicolor.

e Solucién de cloruro de aluminio al 20-30%.

e Solucién de permanganato potdsico al 5-8%o: al igual
que la anterior, se ha utilizado en infecciones flingicas super-
ficiales, exudativas o sobreinfectadas.

® Solucién saturada de yoduro potésico: desde principios
de siglo se usa con una sola indicacién: la esporotricosis cuta-
neolinfética (2).

Clorhexidina

La clorhexidina no constituye un antimicético de primera
eleccion, sino que su gran espectro antimicrobiano hace que
posea cierta actividad en el tratamiento de micosis de locali-
zacién bucal, aunque debido a un mecanismo del todo inespe-
cifico (5, 27).

OTROS FARMACOS ANTIFUNGICOS, DE
APLICACION TOPICA Y/O SISTEMICA

Tolnaftato

Es un antiftingico de aplicacion tdpica, cuya principal indi-
cacion es el tratamiento de las dermatofitosis y de las tifias,
excepto las que afectan a cuero cabelludo y ufias (2).

Griseofulvina

Es un antifingico obtenido a partir de productos metabdli-
cos de Penicillium griseofulvum. Al igual que el tolnaftato, su
principal uso reside en el tratamiento de la dermatofitosis. Su
administracién por via oral puede producir diversos efectos
indeseables como nauseas, vomitos, dolor abdominal, reac-
ciones cutdneas tipo urticaria, fotosensibilizacién y alteracio-
nes del metabolismo de las porfirinas (2, 27).

Terbinafina

Farmaco de aplicacion topica o sistémica, se utiliza tam-
bién para tratar dermatofitosis, aunque también se ha mostra-
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some antimycotic properties in the treatment of oral fungal le-
sions — though by virtue of a totally nonspecific mechanism
(5, 27).

OTHER TOPICAL AND/OR SYSTEMIC ANTIFUNGAL
AGENTS

Tolnaftate

This topically applied antifungal agent is mainly indicated
in the treatment of dermatophytoses and tineas, with the ex-
ception of those affecting the scalp and nails (2).

Griseofulvin

This antifungal compound is obtained from metabolic pro-
ducts of Penicillium griseofulvum. As in the case of tolnafta-
te, it is mainly used to treat dermatophytoses. The oral admi-
nistration of griseofulvin may produce undesirable effects in-
cluding nausea, vomiting, abdominal pain, urticarial skin re-
actions, photosensitization and alterations in porphyrin meta-
bolism (2, 27).

Terbinafine

This topically or systemically administered drug is likewi-
se used in the management of dermatophytoses, though it has
also been found to be effective against cutaneous candidiasis
and pityriasis versicolor (2).

Amorolfin

Amorolfin is used topically as a cream to treat dermatomy-
coses (cutaneous candidiasis, tineas, onicomycoses) and va-
ginal candidiasis (in the form of vaginal tablets)(2).

Cyclopyroxolamine

This antifungal agent inhibits potassium and phosphate
ion entry to the fungal cells, thus leading to cell death. It is in-
dicated in the treatment of dermatophytoses and pityriasis
versicolor — with a cure rate of 95% three days after the start
of therapy. Its efficacy in the management of cutaneous and
vaginal candidiasis is lower (70-90%) (2).

~ Polyenic antifungals

Nystatin

Also known as fungicidine, nystatin is one of the most wi-
dely employed antifungal drugs. It is produced by Streptomy-
ces noursei and binds to the sterolic components of the fungal
plasma membrane, causing potassium entry to the cell and
subsequent cell death. In view of its toxicity, nystatin is not in-
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do eficaz en la terapéutica de la candidiasis cutdnea y la piti-
riasis versicolor (2).

Amorolfina

La amorolfina se utiliza en forma de crema para el trata-
miento de las dermatomicosis (candidiasis cutanea, tifias, oni-
comicosis) y de la candidiasis vaginal, en este caso adminis-
trada en forma de tabletas vaginales (2).

Ciclopiroxolamina

Es un antifiingico que actda inhibiendo la entrada de iones
potasio y fosfato en el interior del hongo, produciendo su
muerte. Se indica para el tratamiento de las dermatofitosis y
para la pitiriasis versicolor, obteniéndose en este caso un 95%
de curaciones a los tres dias del inicio del tratamiento. Su efi-
cacia en el tratamiento de las candidiasis cutdnea y vaginal es
mds baja, situdndose entre el 70 y el 90% (2).

Antifiingicos poliénicos
Nistatina

También denominada fungicidina, la nistatina es uno de
los farmacos antifiingicos mds utilizados. Esta producida por
el Streptomyces noursei. Su mecanismo de accién se basa en
la unién del farmaco a los esteroles de la membrana plasmati-
ca del hongo, produciendo entonces una entrada de potasio en
la célula, lo que origina su muerte. Debido a su toxicidad no
estd indicado utilizarla via parenteral, por lo que Ginicamente
se emplea en el tratamiento tépico de las candidiasis cutdneas
o mucosas. No se absorbe por via oral y, excepto su sabor
amargo, carece de efectos indeseables. Puede administrarse
en forma de solucién, pomada o grageas para disolver en la
boca (2, 6, 10, 27). Se ha demostrado que las grageas para di-
solver en la boca poseen una mayor capacidad antifiingica que
la suspensién, observdndose que la concentracién de nistatina
en la saliva al cabo del tiempo es significativamente mayor
cuando se utilizan las grageas que cuando se realiza el enjua-
gue con la suspensién (28). En pacientes con lesiones bucales
dolorosas, la nistatina puede prescribirse con anestésicos lo-
cales como, por ejemplo, la solucién viscosa de lidocaina al 2-
4%. Durante el uso prolongado de nistatina es posible la apa-
ricién de resistencias, especialmente en pacientes inmunode-
primidos. Estas resistencias provocan la inefectividad del far-
maco, lo cual puede facilitar el avance de la infeccién (5).

Anfotericina B

Al igual que la nistatina, la anfotericina B actdia por unién
al ergosterol y otros esteroles de membrana. La anfotericina B
también estd producida por un hongo, en este caso Streptomy-
ces nodus. Su uso esta restringido a las micosis sistémicas de
cardcter grave, ya que debe administrarse via parenteral. El
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dicated for parenteral administration — application being to-
pical for the treatment of cutaneous and mucosal candidiasis.
The drug is not absorbed by the oral route and, with the ex-
ception of its bitter taste, possesses no undesirable effects. It
may be administered in solution, as a cream, or in tablet form
for dissolution within the oral cavity (2,6,10,27). Intraorally
dissolved tablets possess a greater antifungal potential than
suspensions — the salivary concentration of nystatin being
significantly higher than when applied as a mouthwash (28).
In patients with painful oral lesions, nystatin can be prescri-
bed with local anesthetics, such as a viscous 2-4% solution of
lidocaine. The prolonged utilization of nystatin may give rise
to resistance — particularly among immunocompromised pa-
tients — and thus to progression of the infection (5).

Amphotericin B

As in the case of nystatin, amphotericin B binds to ergoste-
rol and to other sterolic components of the fungal cell mem-
brane, and is likewise produced by a fungus — in this case,
Streptomyces nodus. Its use is limited to severe systemic my-
coses, since systemic dosing is required. The combination of
amphotericin B and fluorocytosine provides a synergetic ef-
fect and at the same time reduces the adverse effects. In this
sense, the most common undesirable effects of amphotericin B
are nausea, vomiting, thrombophlebitis at the point of admi-
nistration, anemia, arrhythmias and hypotension. As the drug
possesses a nephrotoxic effect, periodic creatinine clearance
tests are required. In order to avoid these negative effects of
amphotericin B, diuretics such as sorbitol or pentoxyphylline
have been added. However, the drug is gradually being used
in association to liposome vectors, which afford an apprecia-
ble decrease in adverse effects — particularly as regards kid-
ney function (2, 6, 10, 27).

5-fluorocytosine

Also known as fluocytosine, this drug alters fungal cell
DNA and RNA synthesis. Its application spectrum is limited,
for the compound only acts upon certain yeasts such as Can-
dida or Cryptococcus. In vitro studies have shown 5-fluorocy-
tosine to possess important activity in the management of sys-
temic candidiasis, though the high incidence of resistance ob-
served has caused its clinical application to be restricted to
the treatment of cryptococcal meningitis in AIDS patients —
particularly in combination with amphotericin B (2).

Imidazolic antifungals
Clotrimazole

This drug is active against many pathogenic fungi, and is
even effective against gram-positive bacteria such as Staphy-
lococcus aureus and Streptococcus pyogenes. It inhibits fun-
gal synthesis of RNA, proteins, polysaccharides and lipids be-



CHIMENOS E, y cols.

uso simultdneo de anfotericina B y fluorocitosina proporciona
un efecto sinérgico, a la vez que disminuye los efectos inde-
seables. Los efectos adversos mds frecuentes con la adminis-
tracién de anfotericina B son la produccién de nduseas, vomi-
tos, tromboflebitis del punto de aplicacién, anemia, arritmias
e hipotensién. El principal efecto indeseable es su nefrotoxi-
cidad, la cual obliga a realizar controles periddicos del nivel
de creatinina. Para evitar estas consecuencias negativas la an-
fotericina B se ha asociado a medicamentos diuréticos, como
el sorbitol o la pentoxifilina. No obstante, actualmente se estd
comenzando a utilizarla asociada a liposomas, lo cual implica
un sensible descenso de los efectos indeseables, especialmen-
te de los que afectan a la funcién renal (2, 6, 10, 27).

5-Fluorocitosina

También denominado fluocitosina, su principal mecanis-
mo de accidn reside en alterar la sintesis de ADN y ARN de la
célula fingica. Posee un reducido espectro de accién, actuan-
do tinicamente sobre algunas levaduras como Candida o Crip-
tococcus. In vitro ha demostrado gran actividad en el trata-
miento de candidiasis sistémicas, pero el alto porcentaje de
desarrollo de resistencias ha hecho que en la préctica clinica
su uso se circunscriba al tratamiento de la meningitis cripto-
cocica de pacientes con SIDA, especialmente combinado con
la anfotericina B (2).

Antifiingicos imidazélicos
Clotrimazol

Este antiftingico es activo frente a un gran nimero de hon-
gos patdgenos, e incluso actia frente a bacterias grampositi-
vas como Staphylococcus aureus 'y Streptococcus pyogenes.
Actiia inhibiendo la sintesis fiingica de ARN, proteinas, poli-
sacdridos y lipidos de la pared celular. Debido a sus impor-
tantes efectos indeseables (intolerancia digestiva, sintomas
neurolégicos: depresion, desorientacion, alucinaciones) se
emplea principalmente para el tratamiento tépico de dermato-
fitosis, candidiasis cutédneas y pitiriasis versicolor (2, 27), aun-
que en su forma en crema también se utiliza para el trata-
miento de las queilitis angulares (6, 29).

Miconazol

Su mecanismo de accion es muy similar al del clotrimazol,
pero, a diferencia de éste, el miconazol puede administrarse
por via endovenosa para el tratamiento de micosis sistémicas.
No obstante, la aparicién de los nuevos antifiingicos triazéli-
cos, como el fluconazol y el itraconazol, ha restringido su uso
al tratamiento tépico de micosis mucocutdneas (2). Actual-
mente su principal utilidad es el tratamiento de candidiasis
bucales, especialmente de las producidas en los portadores de
prétesis méviles. Puede utilizarse en forma de gel y de aero-
sol (30) e incluso se ha probado su eficacia en el tratamiento
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longing to the cell wall. However, in view of its important un-
desirable effects (digestive intolerance, neurological symp-
toms in the form of depression, disorientation, hallucinations),
clotrimazole is mainly used for the topical treatment of der-
matophytoses, cutaneous candidiasis and pityriasis versico-
lor (2, 27) — though in cream form it is also useful against an-
gular cheilitis (6, 29).

Miconazole

The mechanism of action of miconazole is very similar to
that of clotrimazole, though unlike the latter, it can be admi-
nistered endovenously for the treatment of systemic mycoses.
However, the introduction of new triazolic antifungals such
as fluconazole and itraconazole has limited its use to the topi-
cal management of mucocutaneous mycoses (2). At present,
its main utility is in the treatment of buccal candidiasis — es-
pecially is cases caused by removable dentures. It can be used
in gel form or as an aerosol (30). Miconazole has even been
administered in chewable gum for the treatment of oral can-
didiasis, with results similar to those afforded by the gel pre-
paration of the drug (31).

Ketoconazole

As in the case of miconazole, ketoconazole has been cle-
arly surpassed by fluconazole and itraconazole. Its prolonged
use may generate important negative effects such as liver fai-
lure (fatal in some cases), impotency, gynecomastia and azo-
ospermia. In addition, when administered together with corti--
costeroids it may potentiate the effects of the latter — with the
resulting risk of adrenal failure. At present, it is indicated in
the management of chronic mucocutaneous candidiasis, in
paracoccidioidomycosis, in blastomycosis and histoplasmo-
sis (2). The drug should be taken with food, since gastric acid
is required for its dissolution and absorption (12, 27, 29). Li-
kewise, the simultaneous administration of H2 antihistaminic
drugs should be avoided, as they reduce gastric secretion and
increase intraluminal pH — thereby hindering the absorption
of ketoconazole (6, 32).

Other imidazolic antifungals

Other, less commonly used antifungal agents include ser-
taconazole, thioconazole, bifonazole and econazole (2).

Triazolic antifungals
Itraconazole

With a spectrum similar to that of ketoconazole, itracona-
zole — along with fluconazole — is one of the most effective an-
tifungal drugs presently available. It possesses fewer side ef-
fects than ketoconazole and a longer half-life, and patient to-
lerance is better. Itraconazole has been used as prophylaxis
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de candidiasis bucales administrandolo en forma de chicle,
obteniendo unos resultados similares a los de la administra-
cién del producto en gel (31).

Ketoconazol

Al igual que el miconazol, el ketoconazol ha sido amplia-
mente superado por el fluconazol y el itraconazol. Su uso du-
rante largos periodos de tiempo puede ocasionar importantes
efectos indeseables, como insuficiencia hepdtica (mortal en
algunos casos), impotencia, ginecomastia 0 azoospermia.
Ademds, si se administra concomitantemente con corticoeste-
roides puede producir un incremento del efecto de estos, pu-
diendo llegar a desencadenar una insuficiencia suprarrenal.
Actualmente se aconseja su uso en la candidiasis mucocuta-
nea crénica, en la paracoccidioidomicosis y en blastomicosis
e histoplasmosis (2). Se aconseja que el firmaco sea ingerido
con comida, ya que el dcido gdstrico es imprescindible para su
disolucién y absorcién (12, 27, 29). Asimismo, es desaconse-
jable el uso silmuitdneo de antihistaminicos tipo H2, ya que
disminuyen la secrecion gdstrica y aumentan el pH, dificul-
tando la absorcion del ketoconazol.

Otros antifiingicos imidazolicos

Otros antifiingicos imidazélicos menos utilizados son el
sertaconazol, tioconazol, bifonazol y econazol (2).

Antifiingicos triazélicos
Itraconazol

Con un espectro de accion similar al del ketoconazol, el
itraconazol constituye, junto con el fluconazol, uno de los an-
tifingicos més eficaces. Posee menor grado de efectos inde-

TABLA 5

Tratamiento de las principales micosis superficiales
(Modificado de Bascones A (10))

against mucosal candidiasis in immunodepressed patients,
where it has shown a marked preventive efficacy (2,10,18). As
in the case of ketoconazole, the drug requires a low gastric
pH for correct absorption (6).

Fluconazole

This drug inhibits fungal enzymes involved in the synthe-
sis of ergosterol, and impedes fungal adherence to the mu-
cosal surface. The salient feature of fluconazole is its ability
to penetrate all the biological fluids of the organism - parti-
cularly cerebrospinal fluid. As a result, it is used to treat
systemic mycoses such as Coccidoides meningitis, in combi-
nation with amphotericin B. Likewise, one of its main indi-
cations is the management of buccal and/or esophageal can-
didiasis in AIDS patients (2, 10, 12). Recurrences may ap-
pear following prolonged treatment with fluconazole or itra-
conazole in immunodepressed patients; as a result, some
authors advocate maintenance dosing with nystatin, clotri-
mazole or fluconazole given orally (12, 29, 33, 34). Fluco-
nazole has also been found to be very effective against sto-
matitis associated to removable dentures — cure rates being
as high as 93% (35,36).

As in the case of itraconazole, fluconazole lacks major si-
de effects — fundamentally due to its high specificity in the
inhibition of fungal cytochrome P450, without affecting the
cytochrome in the human host cells (37).

Tables 5 and 6 summarize the main therapeutic proto-
cols for the management of the most frequently observed
mycoses.

To conclude, the presently most widely employed and use-
ful antifungal drugs are polyenic derivatives as first choice.
Imidazolic derivatives and, in particular, the triazoles, are
far more potent and effective. However, with the aim of avoi-

TABLE 5

Management of the main superficial mycoses
(Modified from Bascones A (10))

First choice: Alternative:
Pathology dose dosis
e Topical—nystatin: 2 ta- | * Oral—Miconazole: 100
Oral blets dissolved in mouth mg/6 h.
candidiasis every 8 h.
o Oral—Ketoconazole: 200 | * Oral—Fluconazol: 50 mg
mg daily. daily.

e Topical—>Cyclopyxola-
mine or tolnaftate: 1 ap-

* Topical—Sertaconazole,
clotrimazole or bifonazo-

Primera eleccién: Alternativa:
Patologia dosis dosis
¢ Tépico—Nistatina: 2 gra- | * Oral-Miconazol: 100 mg
Candidiasis geas disueltas en boca ca- cada 6 horas.
buical da 8 horas.
* Oral—>Ketoconazol: 200 | ¢ Oral—>Fluconazol: 50 mg
mg cada dfa. cada dfa.
* Tépico—Sertaconazol, | « Tépico—Ciclopiroxola-
Tifias clotrimazol o bifonazol: minao o tolnaftato: 1 apli-
1 aplicacién 1-3 veces al cacion cada 8-12 horas.
dia. ¢ Oral—Ketoconazol: 2 mg
¢ Oral—>Griseofulvina: cada dia.
125-250 mg cada 6 horas.
Pitiriasis | « T6pico—~Champii de sul- | * Tépico—Loci6n de zinc-
versicolor furo de selenio: 15-30 mi- | piritiona 15-30 minutos de
nutos de contacto al dia. | contacto al dfa.

15-30 min. contact dai-
ly.

b le: 1 application 1-3 ti- | plicacién/8-12 h.
mes daily. e Oral—Ketoconazol: 200
e Oral—griseofulvin: 125- mg daily.
250 mg/6 h.
Pityriasis * Topical—shampoo con- | * Topical—=Lotion de zinc-
versicolor taining selenium sulfide: | pyrithione 15-30 min.

contact daily.
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seables que el ketoconazol y una mayor vida media, asi como
una mejor tolerancia. Se ha utilizado como profilaxis de la
candidiasis mucosa en pacientes inmunodeprimidos, mostran-
do una gran eficacia preventiva (2, 10, 18). Al igual que el ke-
toconazol, para su correcta absorcion es necesario un pH gas-

trico bajo (6).

ding the appearance of resistances, their use should be re-
served for those cases in which lesion resolution is not pos-
sible with polyenic antifungals, or in severely immunode-
pressed subjects such as AIDS patients. In these cases it is
important to treat mycoses aggressively, thus avoiding pos-
sible systemic spread, which may prove fatal.

TABLA 6

TABLE 6

Tratamiento de las micosis subcutaneas y profundas

(Modificado de Bascones A (10))

Management of subcutaneous and deep mycoses

(Modified from Bascones A (10))

Primera eleccion: Alternativa: First choice: Alternative:
Patologia dosis dosis Patology dose dose
 Parenteral—Anfoterici- | « Oral—Itraconazol: 100-  Parenteral >Amphoteri- | = Oral—ltraconazole: 100-
Aspergilosis na B: inicial: 0,25 mg/kg/1 400 mg cada dia. Aspergillosis cin B: initially: 0.25 400 mg/day.
hora; mantenimiento: 0.4- mg/kg/1 h; maintenance:
0,6 mg/kg/dia. 0.4-0.6 mg/kg/day.
 Parenteral—Anfoterici- | « Oral—lItraconazol: 100- e Parenteral >Amphoteri- | * Oral—=ltraconazole: 100-
Blasto- na B: inicial: 0,25 mg/kg/1 400-mg cada dfa. Blasto- cin  B: initially 0,25 400 mg/day.
micosis hora: mantenimiento: 0.4- | « Oral—Ketoconazol: 400- mycosis mg/kg/1 h; maintenance: | » Oral >Ketoconazole:
0.6 mg/kg/dia. 800 mg cada dia. 0.4-0.6 mg/kg/day. 400-800 mg/day.
Canatidiags | ° Parenteral— Anfoterici- | » Oral—>Fluconazol: 200- . inated e Parenteral »Amphoteri- | * Oral—Fluconazole: 200-
d:‘«m l_ ey naB:inicial: 0.25 mg/kg/1 | 400 mg cada dia. Dtssen.n{mt'e cin  B: initially 0,25 | 400 mg/day.
iseminada hora; mantenimiento: 0.4- candidiasis mg/kg/l h; maintenance:
0,6 mg/kg/dia. 0.4-0.6 mg/kg/day.
* Oral—Ketoconazol: 400- | « Parenteral—Anfoterici- *Oral—Ketoconazole: | * Parenteral >Amphoteri-
Candidiasis 800 mg cada dia. na B:inicial: 0,25 mg/kg/1 Mucocuta 400-800 mg/day. cin B: initially: 0.25
HCoET: goga: m/]zin;zr}lmlento: 0.4- T ngl/lgqgl Iz:/]\n1;l(}l‘1tenance:
t .6 mg/kg/dia. o 2o 2 .4-0.6 mg/kg/dia.
i * Oral—Fluconazol: 100- e * Oral—Fluconazole: 100-
200 mg cada dia. 200 mg/day.
Candidiasis | « Oral—Fluconazol: 100- | * Parenteral—Anfoterici- Oropharyn- | « Qral—Fluconazole: 100- | » Parenteral »Amphoteri-
orofaringea | 200 mg cada dfa. na B:inicial: 0,25 mg/kg/1 geal or 200 mg/day. cin B: initially: 0.25
o esofagica hora: mantenimiento: 0.4- esophagueal mg/kg/l h; maintenance:
(inmuno- 0.6 mg/kg/dia. candidiasis 0.4-0.6 mg/kg/day.
deprimidos) inmuno-
Cromoblas- | ® Oral—ltraconazol: 100- | « Oral—>Ketoconazol: 400- suppressed)
tosis 400 mg cada dfa. 800 mg cada dia. Chromo-  Oral—ltraconazole: 100- | * Oral -Ketoconazole:
T blastosis 400 mg/day. 400-800 mg/day.
Coccidioido- | * Parenteral—Anfoterici- | « Oral—=Fluconazol: 200-
micosis naB:inicial: 0.25 mg/kg/1 400 mg cada dia. Coccidioido- | * Parenteral >Amphoteri- | » Oral—>Fluconazole: 200-
hora; mantenimiento: 0.4- mycosis cin B: initially: 0.25| 400 mg/day.
0.6 mg/kg/dia. mg/kg/1 h; maintenance:
- 0.4-0.6 mg/kg/day.
Criptoco- | * Parenteral—Anfoterici- | « Oral—Fluconazol: 200- me/tg/aay
cosis naB:inicial: 0.25 mg/kg/1 | 400 mg cada dia. Criptoco- * Parenteral >Amphoteri- | * Oral—>Fluconazole: 200-
hora: mantenimiento: 0,4- ccosis cin B: initially: 0.25 | 400 mg/day.
0,6 mg/kg/dia. mg/kg/1 h; maintenance:
3 e 0.4-0.6 mg/kg/day.
Histoplas- | ° Parenteral—Anfoterici- | « Oral—ltraconazol: 100- nereey
mosis na B:inicial: 0.25 mg/kg/1 400 mg cada dia. Histoplas- | * Parenteral—Amphoteri- | * Oral—>ltraconazole: 100-
hora; mantenimiento: 0.4- mosis cin B: initially: 0.25 | 400 mg/day.
0,6 mg/kg/dia. mg/kg/l h; maintenance:
L 0.4-0.6 mg/kg/day.
Mucormi- | * Parenteral—Anfoterici- et
cosis na B:inicial: 0.25 mg/kg/1 Mucormy- | ® Parenteral >Amphoteri-
hora; mantenimiento: 0.4- cosis cin B: initially: 0,25
0,6 mg/kg/dia. mg/kg/l h; maintenance:
0.4-0.6 mg/kg/day
Paracoccidio-| ® Oral—Itraconazol: 100- | « Parenteral—Anfoterici- e
idomicosis 400 mg cada dia. naB:inicial: 0,25 mg/kg/1 Paracoccidio-| ® Oral—=ltraconazole: 100- | * Parenteral -Amphoteri-
hora: mantenimiento: 0.4- idomycosis 400 mg/day. cin B: initially: 0.25
0.6 mg/kg/dia. mg/kg/1 h; maintenance:
0.4-0.6 mg/kg/day.

24




Medicina Oral 1998: 3: 78-90

TRATAMIENTO DE LAS MICOSIS/MANAGEMENT OF MICOSIS

Fluconazol

Actiia inhibiendo las enzimas fungicas responsables de la
sintesis de ergosterol y dificultando la adhesion del hongo a la
superficie mucosa. Este agente antifingico posee como carac-
terfstica mds importante su capacidad de penetracién en todos
los liquidos biolégicos del organismo, en especial en el liqui-
do cefalorraquideo. Debido a ello, se utiliza en el tratamiento
de micosis sistémicas como la meningitis por Coccidioides,
en combinacién con la anfotericina B. Asimismo, una de sus
principales indicaciones es el tratamiento de candidiasis bucal
y esofdgica en pacientes con SIDA (2, 10, 12). Tras trata-
mientos prolongados con fluconazol o itraconazol en pacien-
tes inmunodeprimidos es posible la aparicién de recidivas,
por lo que algunos autores recomiendan la instauracion de una
pauta de mantenimiento con nistatina, clotrimazol o flucona-
zol via oral (12, 29, 33, 34). El fluconazol también se ha mos-
trado muy efectivo en el tratamiento de la estomatitis asocia-
da a prétesis moéviles, informdndose de tasas de curacién de
hasta el 93% (35, 36).

Al igual que el itraconazol, el fluconazol carece de impor-
tantes efectos indeseables, debido principalmente a su alta es-
pecificidad en la inhibicién del citocromo P 450 fiingico, sin
alterar el citocromo de la célula humana (37).

En las Tablas 5 y 6 se resumen la principales pautas tera-
péuticas para el manejo de las micosis mds frecuentes.

En conclusién, en la actualidad los farmacos antiftingicos
mds empleados y ttiles son los derivados poliénicos como tra-
tamiento de primera eleccion. Los derivados imidazdlicos y,
en especial, los triazdlicos, son armas terapéuticas mucho mas
potentes y efectivas. No obstante, con el fin de evitar la apari-
cién de resistencias, su uso debe reservarse para casos en los
que no se obtenga la curacién de las lesiones aplicando anti-
fingicos poliénicos, o bien, en casos en los que el paciente se
encuentre severamente inmunodeprimido, como por ejemplo
en los pacientes con SIDA. En este tipo de pacientes es muy
importante tratar las micosis de forma agresiva, evitando de
esta forma posibles diseminaciones sistémicas del agente pa-
tégeno, las cuales pueden tener consecuencias fatales para el
paciente.

CORRESPONDENCIA/CORRESPONDENCE

Eduardo Chimenos Kiistner
Via Augusta 124, 1.°-3%
08006 Barcelona

Teléfono y fax (93) 414 62 65
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