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Tratamiento antifingico:
ultimos avances en dermatologia

Amalia del Palacio, Margarita Garau, Daniel Tena y Gracia Sanchez

Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espafia

En esta revision comentamos las publicaciones aparecidas en 1997 y 1998 que
consideramos mas relevantes en el campo de la dermatologia micologica, preten-
diendo ofrecer una actualizacion terapéutica y una critica metodoldgica a los tra-
bajos que pueden distorsionar la realidad sobre la eficacia de los antifingicos en
el tratamiento de las micosis superficiales.
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Antifungal treatment: Recent advances in dermatology

Summary In this paper we discuss the published relevant mycology dermatological reports
which appeared in 1997 and 1998. The aims of this review is to give an actual
view on antifungal therapy with a critical discussion on the efficacy of antifungals.

Key words Terbinafine, Itraconazole, Cyclodextrin, Fluconazole, Butenafine, Voriconazole

En nimeros anteriores de esta Revista efectuamosca (que verdaderamente nada tienen que ver con la reali-
dos revisiones sobre el tratamiento de las micosis superfi-dad) y pueden inducir al médico a errores en el sentido de
ciales [1] y dermatofitosis [2]. Para evitar repeticiones esperar mas éxitos terapéuticos con el consiguiente peli-
Unicamente vamos a comentar criticamente las publica-gro de transmitir al enfermo unas expectativas que al fina-
ciones mas relevantes sobre el tratamiento de las micosidizar el tratamiento o tratamientos propuestos conllevan
superficiales aparecidas en los dos Ultimos afios (1997 yun fracaso, resultados mas pobres de los esperados y por

1998). consiguiente una decepcion tanto para el médico como
El desarrollo de nuevos antifungicos continGa, para el paciente. o
pero estamos lejos todavia de haber conseguido la “bala Por consiguiente, creemos que las dos finalidades

magica” de Erlich, pues el avance en el tratamiento de lasde esta revisién son acercar al lector los Ultimos avances
onicomicosis en términos clinicos reales esta lejos de serterapéuticos publicados, pero sobre todo darle una idea
satisfactorio como luego veremos, y sigue siendo proble-real sobre las curaciones obtenidas o aspectos controverti-
matico el manejo terapéutico de las micosis cutaneo- dos de la terapia antifungica.
mucosas en enfermos con sida, trasplantados e Los problemas que plantean los antifingicos ora-
inmunosuprimidos. Por otro lado, los antifiingicos sisté- les (triazoles, como fluconazol e itraconazol) se deben o a
micos presentan una serie de efectos secundarios adversda falta de eficacia clinica o a problemas de seguridad. Por
e interacciones con otros medicamentos que obligan a seeso continuamente se estan sintetizando nuevas moléculas
cauto cuando se prescriben, haciendo obligado que seo se modifican las formulaciones existentes (utilizando
tenga en cuenta la relacién riesgo/beneficio. vehiculos o excipientes como la ciclodextrina) [3], o bien
Cuando se repasa la bibliografia existente sobre se estudian nuevas pautas con farmacos existentes.
aspectos terapéuticos, se corre el peligro de adquirir una Comenzamos por ver cuales son los nuevos farma-
idea optimista sobre los resultados de la terapia antifingi-cos en desarrollo con posible aplicacion en dermatologia
excluyendo deliberadamente los polienos sistémicos
(anfotericina y nistatina) con nuevas formulaciones lipidi-
cas.
Voriconazol (UK-109-496)Es un triazol de terce-
ra generacion desarrollado por Pfizer, que se encuentra en
la fase de desarrollo preclinico [4]. Tiene una amplia acti-
vidad in vitro que incluye a levadurasGandidaspp- y
especies com@andida glabrata, Candida krussi

Direccién para correspondencia: Candida lusitaniaegque son resistentes al fluconazol. Es
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filas segun los datos preliminares que se han presentad®7 nifios cortinea capitistricofitica, curdndose 8 de 19

en la 382 Reunion del ICAAC [6,7]. Aunque todavia no
hay nada publicado sobre la cinética del voriconazol en
piel, ufias y foliculo piloso, su actividad vitro hace que

enfermos y solo existiendo una interrupcion del trata-
miento por nauseas. No existen datos publicados sobre la
eficacia entinea por Microsporum canion esta nueva

sea un antifungico prometedor en Dermatologia. Su formulacion.

mecanismo de accion es a través de la inhibicion del cito-
cromo p-450, es decir impide la sintesis del ergosterol.

Finalmente una nueva formulacién de itraconazol
iv esta en estudio para su empleo en enfermos hematolo6-

Existe una formulacion para administracion oral y gicos (trasplante de médula 6sea) y en el tratamiento de la
una iv suspendida en ciclodextrina. Se debe administraraspergilosis invasiva [8].
en ayunas pues la absorcion oral disminuye con los ali- Antifingicos tépicos: ButenafinalLos antifingi-
mentos y un 2% del farmaco se elimina por la orina. La cos tépicos siguen siendo Utiles en la practica clinica para
cinética no es lineal, existiendo gran variabilidad indivi- el tratamiento de infecciones localizadas y también en
dual. La ciclodextrina se elimina por el rifién sin metabo- casos en que los sistémicos estén contraindicados. Estos
lizar. No tiene interacciones con la cimetidina ni tienen por otra parte una serie de limitaciones como su
ranitidina pero si con ciclosporina y warfarina. Los nive- coste elevado, interacciones y efectos adversos.
les de voriconazol descienden con rifampicina, rifabutina Publicaciones recientes han revisado los efectos adversos
y fenitoina [4]. de la terbinafina [13], fluconazol e itraconazol [14]. En

Hasta el momento se han tratado aproximadamen-Dermatologia debe recurrirse a la terapia oral obligada-
te un millar de personas (enfermos y voluntarios) siendo mente en el caso de micosis muy extensas, y en el trata-
en general buena la tolerancia. Se ha descrito un caso deniento de onicomicosistynea capitis
hepatitis y elevacion asintomatica de enzimas hepaticas De todas formas los antifingicos tépicos tienen en
(12%) que retornaron a la normalidad al interrumpir el si mismos actividad antiinflamatoria, cuyo mecanismo
farmaco. Un 15% de los individuos tratados presentan exacto es desconocido [15], siendo, en personas, las alila-
alteraciones transitorias de la vision, cuyo mecanismo seminas y ciclopiroxolamina los mas potentes como antiin-
desconoce actualmente. En enfermos con sida y candidiaflamatorios y teniendo el ketoconazol una actividad
sis oral, tratados durante una semana con diversas posolontermedia. Esto tiene interés para tratar enfermedades
gias y pautas se consiguen respuestas (mejorias +inflamatorias de la piel de etiologia discutida como por
curaciones clinicas) en torno al 80%, pero la erradicacion ejemplo la caspa y dermatitis seborreica.
micolégica es baja (23-44%) [4]. La Unica novedad aparecida entre los antifingicos

Itraconazol: nueva formulacion oral en solucion.  topicos es la butenafina [16-20], una bencilamina fungici-
El itraconazol lleva casi una década en la practica clinica,da que bloquea la escualeno-epoxidasa e introducida en
teniendo la ventaja distintiva de su potente y amplio Japdn en 1992 y USA en 1997. Se espera que se introduz-
espectro pero presentando algunas desventajas, comaa en la Comunidad Econémica Europea en 1999. Se une
limitaciones de absorcion y aclaramiento e interacciones. fuertemente a la queratina y posee elevada actividad anti-
Es incluso posible que en el futuro aparezcan resistenciagungica [15], teniendo un espectro que abarca a dermato-
con un uso mas frecuente [8]. fitos y, en menor medida, @. albicans[15-20]. En los

Hay una nueva formulacion oral en solucidn con estudios publicados las curaciones aumentan significati-
ciclodextrina que tiene enormes ventajas farmacocinéticasvamente después del tratamiento y la tolerancia es buena.
cuando se compara con la formulacion tradicional en cap-Entinea pedig17,18] con cuatro semanas de tratamiento
sulas. La absorcidn oral es excelente y la vida media masy una semana (b.i.d.) se obtienen respuestas clinicas
larga. En la tabla 1, tomada de Viviaial.[8], se obser- (curaciones) del 23% y 40%, respectivamentetifi@a
van los datos comparativos de biodisponibilidad. cruris con dos semanas de tratamiento las curaciones se
sitian en torno al 70% [18].

Novedades en onicomicosiBiversas publicacio-
nes insisten en la importancia de la onicomicosis por su
impacto en la calidad de vida de los enfermos [21], asi
como en la importancia de los hongos dermatofitos en su
etiologia, ya que las levaduras y hongos miceliales no
dermatofitos representan una pequefia proporcion como
agentes causales [22,23].

La solucion de itraconazol no tiene interferencia Asimismo existen varias publicaciones sobre el
con bloqueantes de H2 [8,9]. Es detectable en la mucosacoste econdmico y relacion coste/beneficio en el manejo
oral hasta 8 h después de su administracién y puede tenede las onicomicosis [24] y micosis superficiales [25,26].
un sabor desagradable, siendo todavia desconocido cuéDtras publicaciones analizan las preferencias individuales
es el limite superior terapéutico [8,9]. Parece tener unade enfermos con onicomicosis por las distintas pautas y
propiedad interesante en el tratamiento de la candidiasismodalidades de tratamiento con la finalidad de que
oral: tiene un efecto topico simultaneo que explicaria la aumente el cumplimiento terapéutico por parte de los
rapidez de accién clinica [8-11]. En dos estudios reciente- enfermos [27].
mente publicados en enfermos con sida y candidiasis oro- El tratamiento actual de las onicomicosis dista
faringea, el itraconazol tiene una actividad micoldgica mucho de ser satisfactorio, pero recientemente una obser-
similar al fluconazol (35%) y la respuesta clinica (mejoria vacion clinico-micoldgica de Roberts y Evans [28] expli-

+ curaciones) es similar: 90% [10,11]. Sin embargo, en caria la alta incidencia de fallos terapéuticos debido a la
estos trabajos tampoco se da una idea real de su actividagobre penetracion antifingica 8nea unguiumse debe-

clinica, pues no estan desglosados los enfermos curadosia a la existencia de bola fungica no adherente con onico-
de los que tenian mejoria de sus lesiones. lisis e hiperqueratosis ungueal. Dominan en la literatura

Una de las ventajas de la solucion de itraconazol los resultados y estudios con fluconazol, itraconazol y ter-
es que los nifios pueden tomar més facilmente la medica-binafina [29].
cion siendo mejor aceptada. Guptaal. [12] han utiliza- El fluconazol es hidrosoluble, la absorcién oral es
do tratamientos en pulsos con solucion de itraconazol enbuena y tiene pocas interacciones, pero tiene el inconve-

Tabla 1. Biodisponibilidad de itraconazol determinada por medicién de con-
centraciones séricas.

Céapsulas Solucién

100%
60%

125%
165%

Con alimento
Ayuno
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niente de poseer un espectro limitado y la aparicién deel tratamiento el 35% (31/88) de los enfermos estaba
resistencias por su cada vez mas frecuente y amplio usaurado y a los dos afios lo estaba el 39% (34/88) [39]. Los
[8]. El fluconazol penetra en las ufias a través de la matrizautores consideran que los enfermos curados nueve meses
y lecho ungueal y persiste varios meses después de intepost-tratamiento permaneceran curados dos afios mas
rrumpir el tratamiento [30,31]. tarde, mientras aquéllos que tienen una pequefia lesién
En un estudio en formas distales de onicomicosis residual desarrollan (o recaen con) una onicomicosis dos
en manos con distintas dosis semanales del farmacoafios mas tarde. Por eso concluyen que se debe usar como
(150 mg, 300 mg 6 450 mg) durante 2-9 meses, las tasa<riterio de eficacia la curacion total a los nueve meses
de curacion fueron del 79%, 90% y 92%, respectivamente post-tratamiento [39].
[32]. El estudio de Svejgaaet al.[40] tampoco es res-
Otro estudio realizado en formas distales de onico- trictivo en el reclutamiento de enfermos y en él se curan
micosis de pies (es decir, sin incluir distrofias totales) con totalmente el 40% de los enfermos tratados con tres
450 mg semanales de fluconazol, daba resultados masneses de terbinafina. La conclusion de este estudio es que
pobres pues las curaciones eran del 14%, 23% y 37% da terbinafina es mas eficaz que el placebo (tres meses de
los 6 meses post-tratamiento con pautas que duraban 4, Gratamiento) y la eficacia clinica micolégica no aumenta
y 9 meses, respectivamente [33]. con tres meses adicionales de tratamiento [40].
Terbinafina e itraconazol también penetran en las En un estudio abierto daea unguiumen enfer-
ufias a través de la matriz ungueal y del lecho ungueal ymos con sida, la terbinafina (250 mg/dia durante cuatro
se detectan ambos en las partes distales de las ufias a laseses) ha demostrado ser eficaz, pues a los seis meses
pocas semanas del comienzo del tratamiento, persistiendgost-tratamiento 11 de 21 enfermos estaban curados, tres
ambos en las ufias varios meses después del tratamientmo respondieron a la medicacion y siete enfermos se per-
También son eliminados del plasma a las pocas semanaslieron en el seguimiento [41].
del final del tratamiento [29], por lo que debido a estas La creencia mas extendida es que no existen las
caracteristicas cinéticas se han acortado los tratamientoslamadas onicomicosis de etiologia mixta (dermatofitos,
(pulsos) en un intento de aumentar el cumplimiento y mas levaduras u hongos miceliales) [42], por lo que de la
aceptabilidad por parte de los enfermos, asi como abaratapublicacién de De Doncket al.[43] Unicamente comen-
el coste total. Los estudios econdémicos en onicomicosistaremos los resultados de tratamiento con itraconazol
de pies parecen indicar que la terbinafina y los tratamien- (continuo 100-200 mg o.d. durante 6-20 semanas 0 con
tos en pulsos con itraconazol son los que mejor relaciénpautas pulséatiles —200 mg b.i.d — una semana mensual
tienen cuando se comparan eficacia y coste, sin que existazon 2-4 pulsos) de onicomicosis causadas por hongos
diferencia entre ellos [25]. miceliales, siendo de destacar que 11 de 17 enfermos teni-
En la tabla 2 se encuentran recogidos los resulta- an onicodistrofia total [43]. A los nueve meses post-trata-
dos de estudios aleatorios a doble-ciego y comparativosmiento, 15/17 (88%) enfermos estaban clinica y
con itraconazol [34-36]. En todos estos estudios el pade-micolégicamente curados, por lo que el itraconazol parece
cer onicomicosis con distrofias totales es criterio de ser una buena alternativa para el manejo de onicomicosis
exclusion y en todos se habla en cuanto a criterio de efi-causadas por hongos miceliales no dermatofiticos [43].
cacia de “respuesta clinica”, término impreciso pues Otras dos publicaciones ofrecen resultados casi anecdoti-
engloba a enfermos con curacion clinica total y enfermos cos sobre el éxito de terbinafina (12 semanas) en dos

mejorados. casos debidos Aspergillus nigeff44] y de tratamientos
topicos con avulsion (ciclopiroxolamina laca ungueal y
Tabla 2. Estudios con itraconazol. Formas distales de onicomicosis. bifonazol) en otros dos casos debidoBusariumspp.
45].
Referencia Ufias mano/pie Tratamiento comparaciéon cura+mejoria (%) [ ] En estos dos ultimos afios hay publicados pocos

estudios comparativos entre itraconazol y terbinafina. En

Eg} EZ'E pﬁ:z:ﬂ:ﬁs;cfnbuoo eg-g un estudio de Honeymeaet al.[46] en el que exclusiva-
. putsatycon’ mente se incluyeron formas distalestoea unguium
[36] no/si pulsatil/continuo/placebo 65

comparando cuatro meses de tratamiento continuado con
itraconazol (200 mg) y terbinafina (250 mg) no habia
diferencias significativas a los ocho meses post-tratamien-
En la tabla 3 se encuentran igualmente recogidosto en lo que a enfermos clinicamente curados se refiere:
los resultados de estudios randomizados, doble-ciego y63% y 58% respectivamente [46].
comparativos con terbinafina [37,38]. Estos estudios Finalmente otro estudio comparativo con las mis-
siguen los mismos criterios de inclusion y valoracién que mas dosis de itraconazol y terbinafina durante 12 semanas
los estudios que hemos resefiado con itraconazol. en enfermos cotinea unguiumen los que también fue-
ron incluidos enfermos con onicodistrofia total no daba
Tabla 3. Estudios con terbinafina. Formas distales de onicomicosis. diferencias significativas, siendo las tasas de curacion cli-
nica a los cuatro meses post-tratamiento del 40% y 38%,
respectivamente [47].
137] nolsi 12 semanas/24 semanas 60-75 ‘Novedades en el tratamiento di@ea capitis. En
[38] sisi 6 semanas*/12 semanas®  44%5% los paises templados y con bajas tasas de inmigracién del
tercer mundo, la prevalencia e incidencia de tinea capitis
es baja [48,49], aunque puede ser mayor e incluso repre-
sentar un problema sanitario emergente en lugares con
A continuacién veremos trabajos en los que tam- alta incidencia de inmigracién, como sucede por ejemplo
bién se incluyeron enfermos con onicodistrofia total y el en Londres [50,51].
resultado de eficacia se dio en términos de curacion clini- Hay aspectos epidemioldgicos y preventivos que
ca total [39,40]. El primero de ellos era comparativo (itra- todavia no estan suficientemente aclarados, como es si
conazol continuo o en pulsos) sin que hubiese diferenciasdeben tratarse los portadores asintométicos de dermatofi-
entre las dos pautas [39]. A los nueve meses de finalizadatos en cuero cabelludo. Segin Greer [52] y otros autores

Referencia Ufias mano/pie Tratamiento comparaciéon cura+mejoria (%)

*manos ; *pies.
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[48,49], se deben realizar cultivos cuantitativos y en los de tratamiento en tifias microspéricas con terbinafina y
casos con contajes masivos se debe recurrir a la utiliza-ulteriormente hacer estudios comparativos frente a griseo-
cion de medidas tépicas — champu de ketoconazol- y enfulvina, que continGa siendo el tratamiento de eleccion,
los cultivos con pocas colonias, dada la alta infectividad teniendo la ventaja adicional de su bajo coste, ya que la
de Trichophyton tonsuransi es éste el agente aislado se relacién coste/beneficio es un importante factor a tener en
debe tratar con champu de ketoconazol hasta conseguir la&uenta para sentar las indicaciones terapéuticas.
negativizacién de los cultivos y cuando se trate de En tinea capitissolo hay un estudio comparativo
M. canis(especie zodfila) se puede mantener una actitud entre itraconazol y terbinafina usados a las dosis mencio-
expectante y controlar clinica y micolégicamente a los nadas durante dos semanas en tifias tricofiticas [69]. A las
nifios de forma prolongada [48,49,52]. Todo parece indi- 10 semanas post-tratamiento, el 64% y 59%, tratados res-
car que actualmente la griseofulvina en dosis adecuadagectivamente con itraconazol y terbinafina, habian alcan-
(20-30 mg/kg peso y dia) y duraciones de hasta tres mesezado la curacion clinica y micoldgica.

sigue siendo el tratamiento de eleccién teniendo la ventaja Novedades en el tratamiento di@ea corporis'y
adicional de su bajo coste. tinea cruris. La crema de terbinafina (1%) aplicada una

Microsporum canies el agente infectivo predo- vez al dia durante una semana, en 97 nifiosicea cru-
minante entinea capitisen Europa, Sudamérica, risy corporis llevé al éxito terapéutico al 92% de los
Australia, Asia, Norte de Africa y Oriente Medio [53]. nifios [70]. Una dosis semanal de 150 mg de fluconazol se
Hasta ahora, solo el itraconazol (todavia no esta aprobadaomparé en un estudio de Faergememnal.[71] con 500
su uso en Espafa para el tratamiento de nifios) ha demosng diarios de griseofulvina durante 4-6 semanas en enfer-
trado igualar a la griseofulvina en eficacia terapéutica en mos continea corporis y cruris alcanzando un 74% y
la tinea capitisdebida aM. canis en dosis de 100  62% de curaciones los enfermos tratados con fluconazol y
mg/dia/6 semanas [54], por lo que parece ser una alternagriseofulvina, respectivamente.
tiva razonable para nifios que no respondan a dosis ade- Novedades en el tratamiento dimea pedis.En
cuadas de griseofulvina o que no toleren esta droga.un estudio reciente efectuado en enfermostioe@a pedis
Elewski [55] ha demostrado la eficacia del itraconazol en en forma de mocasin, el 85% alcanzé la curacion con 400
120 nifios con tinea capitis pdt tonsurangjue previa- mg/dia de itraconazol durante una semana [72].
mente no habian respondido o tolerado la griseofulvina, Un estudio comparativo en enfermos tioea pediglan-
alcanzando la curacidon clinico-micolégica con 3- tar o de las manos comparaba la eficacia de 400 mg/dia de
5 mg/kg/dia/30 dias. Igualmente ha sido demostrado enitraconazol durante una semana frente a 250 mg/dia de
10 nifios con tinea tricofitical ( tonsurans, Trichophyton  terbinafina durante dos semanas [73]. El 58% de los
violaceun) la utilidad del itraconazol administrado en enfermos tratados con itraconazol y el 54% de los tratados
pulsos, separados por dos semanas de descanso a razén den terbinafina alcanzaron la curacion a las cuatro sema-
5 mg/kg/dia/semana [56]. Es necesario ampliar la muestranas post-tratamiento.

e incluir Microsporum explorando también la posibilidad
de administrar pulsos mas espaciados (tres semanas) dadgonclusion
la cinética del itraconazol [56].

Con fluconazol actualmente sélo se dispone de En estos dos Ultimos afios casi todas las publica-
resultados preliminares en un estudio piloto en 41 nifios ciones sobre tratamiento antifiingico en micosis superfi-
contineapor T. tonsurang57]. La utilizacion durante 20  ciales son estudios sobre la nueva formulacién de
dias de 1'5, 3 6 6 mg/dia de fluconazol cur6 al 25%, 60% itraconazol solucion en ciclodextrina, tratamiento de oni-
y 89% de los pacientes, respectivamente [57]. comicosis (con itraconazol, fluconazol y terbinafina) y

Desde 1996 esta autorizado en nifios el uso de ter-estudios etinea capitis A pesar de toda esta experiencia
binafina en diversos paises europeos y casi todos los estuacumulada, las onicomicosis siguen siendo un problema
dios desde entonces en pediatria se han centradaerapéutico y de dificil manejo. Han mejorado los resulta-
basicamente sobre su utilizaciénterea capitis[58]. Las dos terapéuticos cuando histéricamente se comparan con
especies dominantes en estos estudiosTeraiolaceuny los obtenidos con griseofulvina, pero distan de ser ideales.
T. tonsurangon los que se consiguen respuestas clinico- Cabe esperar cuando se estudian enfermos con onicodis-
micoldgicas favorables en el 93% con tratamientos duran- trofias totales unas tasas de curacion en torno al 40%-
te cuatro semanas y dosis dependientes del peso corpora@0% con itraconazol y terbinafina, siendo inferiores con
(62’5 mg para menos de 20 kg; 125 mg para 20-40 kg y fluconazol o necesitando tratamientos mas largos. En casi
250 mg para mas de 40 kg). En un estudio piloto hecho entodos los estudios faltan datos sobre el seguimiento a
Espafia en casos debidoMacanisutilizando esta pauta,  largo plazo para evaluar las tasas de recaidas.
seis de nueve nifios se deterioraron clinica y micoldgica- En tinea capitis la griseofulvina sigue siendo el
mente y un nifio tuvo que interrumpir el tratamiento por tratamiento de eleccién, méas barato y mejor tolerado,
efectos secundarios adversos intensos (vomitos y dolor deeniendo el inconveniente de que en nuestro pais no se
estomago) [59-62]. Esta falta de eficacia de la terbinafina dispone de una formulacion liquida para facilitar su inges-
en infecciones poM. canisno es debida a resistencia tion. El itraconazol es la (nica alternativa valida para tra-
inherente o secundaria como consecuencia del tratamientaar casos de tifias microsporicéd. canig que no
[63]. Estos resultados concuerdan con los publicados pre-respondan a la griseofulvina o que no toleren ésta, tenien-
viamente por otros autores [63-66]. En Espafa, Novartis do la ventaja de existir una nueva formulacion liquida,
aconseja en la ficha técnica de marzo de 1997 la posolo-aunque en Espafia todavia no esta autorizado su uso en
gia y duracion de tratamiento expuesta mas arriba y estgpediatria, nicamente como tratamiento compasivo. La

pauta es la Unica autorizada en nifios. terbinafina es una opcién mas cara que la griseofulvina y
Otras especies comdicrosporum audouinily con las dosis y pautas establecidas no parece ser eficaz

Microsporum ferrugineurcausantes de tifia microsporica para el tratamiento de tifias microspéricas.

son también clinica y micolégicamente resistentes con la Las candidiasis orofaringeas en enfermos con sida

pauta mencionada [67,68]. siguen planteando problemas terapéuticos.

Por lo expuesto se comprende que es necesario
hacer estudios determinando la dosis adecuada y duracion
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