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Tratami(_ento actual de las micosis
superficiales

José Luis Sanchez Carazo, L. Obé6n Losada y V. Pont Sanjuan

Servicio de Dermatologia, Hospital General Universitario, Valencia, Espafia

Resumen  ge realiza una puesta al dia sobre el empleo de los principales antiftingicos usa-
dos en el tratamiento de las micosis cutaneas, haciendo especial hincapié en la
farmacocinética y reacciones adversas asi como su manejo en los diferentes
tipos de patologias.
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Current treatment of superficial mycosis

Summary  We revised the most important antifungal drugs used in cutaneous mycosis. We
emphasize in pharmacokinetics, drug adverse reactions and its management in
the different types of pathology.

Key words  Antifungal drugs, Triazole, Griseofulvin, Terbinafine, Itraconazole, Fluconazole

En la moderna farmacopea y pese al conocimiento Por ello se persigue la basqueda de un farmaco
etiolégico de la mayoria de las patologias, el descubri-ideal, puesto que pese a la existencia de gran cantidad de
miento de farmacos antifingicos se inicia con este siglo,farmacos antifungicos ninguno redne las condiciones para
mas tardiamente que los antibacterianos, debido fundaser empleado en exclusiva frente a cualquier tipo de infec-
mentalmente a que los hongos son seres eucariotas y corgién causada por cualquier especie de hongo. Este farma-
secuentemente muchos agentes téxicos también soro debera reunir una serie de condiciones entre las que se
toxicos para el huésped. Se comenzé al principio conencuentran: alta especificidad frente a la célula flngica,
compuestos poco efectivos y no especificos, como elnula afinidad por las células del huésped, pocas interac-
yoduro potasico, debiendo esperar al descubrimiento enciones farmacolégicas, facil posologia y bajo coste.

1951 de la nistatina [1] para obtener un farmaco con En la actualidad los tratamientos suelen estar estan-
accion selectiva. darizados, pero existen variaciones tanto regionales como

Desde entonces han aparecido multiples nuevospersonales a la hora de escoger o preferir un farmaco
farmacos con actividad antifungica, destacando por susobre otro dependiendo de las caracteristicas del paciente,
importancia la aparicién en 1944 del benzimidazol [2] que patologias concomitantes, farmacos asociados o incluso
fue el precursor de la familia de los imidazoles y, en 1958, disponibilidad del farmaco.
de la griseofulvina [3]. Posteriormente han aparecido mul- El &nimo de este estudio es presentar los farmacos
tiples farmacos incluyendo nuevas familias como los deri- que pueden ser empleados en el tratamiento de las micosis
vados triazélicos, morfolinas o alilaminas. cutaneas, obviando aquellos cuyo empleo se reduce préc-

En las dos ultimas décadas ha crecido el interés porticamente a las micosis sistémicas. Describiremos sus
este grupo de farmacos debido al aumento de infeccionesaracteristicas farmacoldgicas principales, efectos secun-
de origen fungico causadas por el empleo masivo de nuedarios e interacciones medicamentosas, con el objeto de
vas drogas como: antibiéticos, corticosteroides e inmuno-que frente a cualquier caso clinico podamos escoger la
supresores, asi como al empleo de técnicas quirdrgica®pcion terapéutica mas efectiva.
agresivas (cateterismos, trasplantes, protesis, etc.) y la Si bien no existen criterios unanimes para el trata-
aparicion de nuevas enfermedades inmunosupresorasiento de las micosis cutaneas esta aceptado que para el
como el sida. tratamiento de las lesiones pequefas se empleen antifungi-

cos topicos y cuando existen grandes &reas afectadas o en
lesiones de cuero cabelludo y ufias se emplearan farmacos
sistémicos. En la actualidad existe un documento de con-
senso para el tratamiento de las micosis superficiales que
es una buena guia de referencia [4].
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Para su estudio los podemos agrupar por familias,
segun el mecanismo de accidn, etc., siendo una forma util
de estudiarlos la divisién entre farmacos de uso topico y
de empleo por via sistémica, aunque hay farmacos que
pueden emplearse por ambas vias.

En la actualidad los farmacos mas empleados en el
tratamiento de las micosis cutaneas son los expuestos a
continuacion.
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GRISEOFULVINA La griseofulvina sigue siendo un farmaco eficaz y
seguro y es el antifingico de primera eleccion en el trata-
La griseofulvina es un antibidtico producido por miento sobre todo de tifia capitis. En los dltimos afios el
varias especies deenicillumcuyo espectro de accion dermatofito méas frecuentemente aislado en nuestro entor-
esta restringido exclusivamente a los dermatofitos. no en tifia capitis eslicrosporum canig6] frente al cual
Su accién es fungistatica, limitdndose a bloquear la otros antifingicos orales presentan una menor sensibilidad
reproduccion del hongo ya que inhibe selectivamente elque griseofulvina [7]. Teniendo ésta las mismas tasas de
proceso de la mitosis. Para ello se fija a una tubulina decuracién que otros antifngicos como terbinafina o itraco-
los microtubulos del huso mitético. nazol, sin embargo tiene la desventaja de tener pautas
Actiia solamente sobre los hongos que se encuen{osoldgicas de doble duracion que los anteriores [8].
tran en fase reproductiva. Su accién solo se ejerce cuando } .
se administra por via sistémica, mostrando particular afi- ANTIFUNGICOS AZOLICOS
nidad por las células de la piel precursoras de querating; o )
se fija a ellas con gran intensidad de forma que, cuando se Es el grupo de antifingicos mas numeroso. Poseen
desarrollan, se mantiene unida a la queratina de la pieLCIﬂCQ a,I']I”OS organicos que_contlenen dos o 'gres moléculas
ufias y pelo, haciéndola resistente a la accién destructorale nitrégeno y se caracterizan por su amplio espectro de
del hongo. Conforme crece el tejido, va desplazando y eli-actividad y por la posibilidad de ser administrados por
minando al infectado; este es el motivo por el cual la cualquier via, topica, oral o parenteral.
curacion requiere varias semanas 0 meses, segun la velo- Dentro de los antifungicos azdlicos se distinguen
cidad del recambio del tejido enfermo. dos grupos: el primero y mas nuMeroso es el de los imida-
Su administracién es exclusivamente por via oral. Zzoles y el segundo, el de los triazélicos. La diferencia
Se trata de una sustancia poco hidrosoluble y uno de su¥iene determinada por la presencia de los dos o tres ato-
principales problemas es la dificultad de ser absorbida enmos de nitrogeno en el anillo azélico de la molécula.
el tracto intestinal, dependiendo de muiltiples factores que Son farmacos lipofilos que actian alterando la
incluyen la dieta, dosis, formulacién, tamafio de las parti- membrana de la pared fangica inhibiendo a diferentes
culas, etc. Por ello en su administracion es importante laniveles del ciclo la sintesis del principal esterol fangico, el
forma de presentacion empleada (micronizada o ultrami-ergosterol, siendo menos toxico para las células del hués-
cronizada) asi como el que se administre junto a alimen-ped cuyo principal esterol es el colesterol.
tos grasos, se absorbe fundamentalmente a nivel del La accién de los imidazoles en la membrana celular
duodeno. se explica por la inhibicion de la demetilacion del esterol
Se distribuye por el organismo con especial afinidad por y acumulacién de esteroles que poseen el grupo C-14
la piel y sus anejos, incluidas las glandulas sudoriparas. metil. Por interaccién con la enzima de la via metabdlica
Se metaboliza en el higado convirtiéndose en 6- del ergosterol C-14 alfa-demetilasa, la cual depende del
desmetilgriseofulvina, y es excretada por heces y orina.sistema citocromo P-450. La presencia de estos compues-
Su vida media es de 24-30 h, por lo que en teoria pueddos inhibe la sintesis del esterol de la membrana flngica,
administrarse en dosis Unica, pero debido a su absorciorel ergosterol [9].

dispar se recomienda darla cada 6 h con el objetivo de Debido a su caracter lipdfilo tienen la capacidad de
mantener unos niveles sanguineos mas estables y reducarear un reservorio a nivel del estrato cérneo. La penetra-
los efectos secundarios. cion dentro de la membrana celular viene dada por la lipo-

El efecto adverso mas frecuente es la cefalea quefilia que esta relacionada con el peso molecular a menor
cede sin necesidad de suspender la medicacion, otropeso molecular son mas lipofilos y tienen una mayor
efectos indeseables son las molestias gastrointestinalegyenetracion.
sequedad de boca y pérdida temporal del sabor; alguna De los nuevos antifungicos derivados de los imida-
vez puede ocasionar reacciones alérgicas en forma deoles destacamos los bis-triazoles dentro de los cuales en
urticaria, eritema, fotosensibilidad. Otras reacciones dela actualidad estan itraconazol y fluconazol y, en vias de
caracter neuroldgico han sido descritas, pero son raragomercializacion, el voriconazol. Los triazoles se han con-
como: neuritis periférica, vértigo, confusion, pérdida de vertido en el estandar de los azoles y han reemplazado a la
memoria 0 de concentracion, vision borrosa e insomnio. anfotericina B en el tratamiento de ciertos tipos de micosis

Es un inductor enzimatico que acelera el metabo- Sistémicas.
lismo de otros farmacos. Por su capacidad inductora, ace- ) . o
lera el metabolismo de otros farmacos reduciendo sultraconazol El itraconazol es un derivado triazélico, de
actividad, entre los que destacan los anticoagulantes ora@MPplio espectro de accion, virtualmente activo frente a
les, el fenobarbital y sedantes; y potencia el efecto de tol-todos los dermatofitos y levaduras que pueden producir
butamida, alcoholi, clorpromacina y anticonceptivos infecciones en piel, uiias, mucosas y érganos profundos.
orales. Es un farmaco fungicida, que actia bloqueando selectiva-

Esta contraindicado en la insuficiencia hepatica y Mente el citocromo P450 de la célula fangica.
las porfirias sobre todo en las formas aguda intermitente y Su administracion es solamente por via oral. Es
cutanea tarda. muy lipéfilo y queratinofilo, lo que le confiere gran gfm_l-

La griseofulvina es teratégena en animales por lo dad por los tejidos susceptibles de infecciones fungicas

que no se recomienda su administracion durante el embaS9MO Piel, mucosas y ufias alcanzando en estos tejidos

razo y los varones deben abstenerse de procrear por s[]iV€!eS muy superiores a los plasmaticos. Es excretado
efecto sobre los espermatozoides por sebo y sudor, detectdndose en el sudor a las 24 h aun-

En la actualidad en algunos paises existe la formadye su via de excrecién cutanea mas importante es la

en solucion para mejorar 2 posologia sobre fodo en oS 2C"SCIN SEHACER LS Mueles acanzados en as estucu
y dada ademas su pobre absorcion se ha empleado umdaﬁJ p

: ; ; . és de finalizada su administracion. Esta cinética
%iliggg)fg]ma para aumentarla, sin aparicion de efectosespecial permite el empleo de pautas pulséatiles mensuales

manteniendo la eficacia del farmaco y disminuyendo los
efectos secundarios asi como los costes [10].
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Los efectos secundarios son leves siendo los masiuna administracion menos frecuente con una dosis mas
frecuentes: dolor abdominal, nauseas, dispepsia y cefaleaalta, la concentracion en piel es diez veces mayor que en
Las interacciones con otros farmacos son menores que laplasma [14], acumulandose en el estrato corneo.
que aparecen con ketoconazol. Se han descrito principalPracticamente no es metabolizado y es eliminado por via
mente con: fenitoina, antidiabéticos orales, anticoagulan-urinaria donde los niveles son mas elevados que los plas-
tes cumarinicos, digoxina, terfenadina, astemizol y maticos. Su caracteristica mas especifica son los buenos
ciclosporina. niveles que alcanza en el liquido cefalorraquideo.

Una nueva posibilidad de tratamiento con itracona- Al poseer una mayor selectividad por el enzima
zol con el objetivo de aumentar su eficacia y mejorar la fangico los efectos secundarios y las interacciones medi-
cinética, es la utilizacién en suspension con ciclodextrina. camentosas se reducen. Las reacciones adversas relaciona-

Las ciclodextrinas son conocidas como aditivos ali- das con este farmaco son las gastrointestinales y la
mentarios, aumentan la sensibilidad, efectividad y biodis- cefalea. El fluconazol no es embriotoxico o teratégeno en

ponibilidad de muchos farmacos. animales, excepto a dosis muy elevadas, y no es mutage-
Las ciclodextrinas son oligosacaridos ciclicos for- no. ) ) ) ) i )
mados a partir de polisacaridos hidrolizados que son Tiene interacciones con diferentes farmacos: rifam-

mediante la cicloglisil-transferasa unidos extremo a extre- picina disminuye los niveles de fluconazol, las sulfonilu-
mo. Espacialmente las moléculas tienen un aspecto déeas aumentan su vida media produciendo hipoglucemias
cono truncado con los grupos hidroxilo exteriores y en el Y cuando se administra con warfarina, aumenta el tiempo
interior oxigenos estéricos del carbohidrato. Esta estructu-de protrombina. Asi mismo, aumenta los niveles de feni-
ra le confiere las propiedades especiales a la moléculdoina y teofilina; sin embargo los niveles de ciclosporina
siendo el area exterior hidréfila y la zona interior hidréfo- no son practicamente modificados, lo que hace de fluco-
ba. Asi, las ciclodextrinas son capaces de formar comple-nazol el farmaco de eleccion en pacientes trasplantados
jos de inclusion con farmacos, aumentando la solubilidad que sufren una infeccion flingica concomitante.
y estabilidad de este, asi como su concentracion [11]. La vida media en plasma de fluconazol es de 30 h.
La absorcion de itraconazol en solucién con ciclo- En piel se detectan niveles altos hasta 10 dias después de
dextrina es mejor, teniendo una vida media mas prolonga-terminar la ingesta, lo que permite emplear dosis semana-
da, su biodisponibilidad es mejor, no afectando la ingestales en el tratamiento de infecciones fungicas superficiales
alimentaria su absorcion ni la hipoclorhidria. Asi mismo, [15].
no aparecen interacciones de otros farmacos frecuentes Se ha empleado sobre todo en el tratamiento de
con itraconazol en cpsulas. candidiasis sistémicas en pacientes inmunodeprimidos con
En pacientes con afectacién de las mucosas deleéxcelentes resultados, siendo el farmaco de referencia
tracto digestivo como mucositis, o con aquilia gastrica, para el tratamiento de las candidiasis sistémicas, tanto en
etc. la toma de la solucién es mas facil. Ademas estosPacientes inmunocompetentes como, y sobre todo, inmu-
pacientes, estadisticamente, notan una mejoria clinica prenodeprimidos, salvo aquellas cuyo agent€asdida kru-

coz y ello es debido a la mejor absorcién del farmaco S€i, que es una especie resistente. Su empleo se ha
puesto que tiene una cierta adhesién a las mucosas []_2] extendido también a las dermatofitosis con buenos resulta-

En la actualidad es un farmaco que se emplea basidos. estando en estudio diversas pautas posolégicas sema-

camente en el tratamiento de las candidiasis orofaringeagales (dosis de 150, 300 o 450 mg) aprovechando su
en pacientes inmunodeprimidos, encontrandose todavia ef@rticular farmacocinética para el tratamiento de las oni-
fase de desarrollo y no conociendo perfectamente lasCOMICOSis, pero los resultados todavia son limitados aun-
maximas dosis que pueden ser empleadas. que con buenas perspectivas [16]. Alcanzando niveles de

Aporta definitivamente como ventajas incuestiona- curacion similares a los obtenidos con terbinafina o itraco-

bles: la mejor absorcién, los niveles plasmaticos mas ele-120!-

vados del farmaco y una respuesta clinica mas rapida d% . .
los pacientes. na novedad terapéutica represeN@iconazolun

ltraconazol puede utilizarse en nifios para el trata- NUEVO monotriazol en fase de experimentacion clinica,
miento de tifia capitis, mejorando la posologia por la €ON Una actividad antifingica frente Gandida,
comodidad de empleo como jarabe [13]. Cryptococcuy Aspergillussuperior a itraconazol y fluco-
nazol [17]. Presenta un perfil de interacciones medica-
Fluconazol Es un farmaco bis-triazélico mas hidréfilo Mentosas similar a los anteriores y su empleo en clinica
que los anteriores, pudiéndolo administrar tanto por via @0 €n pacientes inmunocompetentes como en inmuno-
oral o parenteral. Su mecanismo de accion, al igual que Ig0€Primidos hacen de €l un farmaco prometedor.
de otros azoles, se basa en la interrupcién del paso de . - . L
lanosterol a ergosterol mediante su unién al citocromo _Los derivados imidazolicos topicos poseen un
fangico P-450, lo cual provoca la alteracion de la permea-2Mplio espectro con actividad frente a dermatofitos y
bilidad de la membrana fangica. levaduras. Su efectividad depende en parte de su lipofilia
La absorcién del fluconazol es rapida administrado Y. P2j0 peso molecular que les permiten penetrar dentro de
por via oral, alcanzando la concentracion maxima plasma-a Pared celular rapidamente y dispersarse en el estrato
tica entre la primera y segunda hora después de la admicorneo [18]. . ,
nistracion sin depender del medio acido o de la Existe un numero elevado de farmacos entre los
alimentacion. A diferencia de los antifingicos imidazoli- 9ué destacan: clotrimazol, econazol, ketoconazol, micona-
cos y de otros triazélicos, fluconazol se une poco a lasZ0l, oxiconazol, croconazol, bifonazol, fenticonazol, omo-
proteinas plasmaticas. Esto hace que haya grandes cantgonazol, flutrimazol, sertaconazol, sulconazol y
dades de farmaco libre en la circulacién y, por consiguien-tioconazol. _ _ _
te, una mayor disponibilidad para su distribucion tisular _ Su empleo en la actualidad sigue vigente en el tra-
mediante difusién pasiva y por el sudor. Alcanza buenostamiento de lesiones cutaneas causadas por hongos.
niveles cutaneos y ungueales, penetrando rapidamenteDeben emplearse en aquellas lesiones que son poco exten-
pero es eliminado muy lentamente de la piel permitiendo Sas. Son farmacos seguros, apareciendo en muy raras oca-
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siones efectos secundarios, siendo el mas importante I&aftifina. La naftifina es una alilamina solo Gtil por via
irritacion local, alguno de ellos presenta una actividad topica, efectiva frente a dermatofitos y levaduras con un
importante frente a gérmenes Gram positivos por lo quepotente efecto antiinflamatorio.
pueden utilizarse en infecciones mixtas [19,20].
MORFOLINAS
ALILAMINAS
Es un nuevo grupo de antimicéticos representado

Las alilaminas son un nuevo grupo de antimicéti- por un solo derivado, la amorolfina, de uso exclusivamen-
cos de amplio espectro al cual pertenecen la terbinafina yte tépico, posee actividad fungistatica y fungicida y su
la naftifina, el primero para uso topico o administracion espectro de accién incluye a dermatofitos, hongos dimor-
por via oral y el segundo para uso exclusivamente tépico. ficos y algunos hongos filamentosos, hongos dematiaceos

y levaduras [26].

Terbinafina. Es un antimicético de reciente introduccion Su mecanismo de accion se centra en la inhibicion
(1991) empleado en el tratamiento de infecciones fungi- de la sintesis de ergosterol actuando a nivel de la via
cas superficiales, cuyo empleo es tanto toépico como sisté-metabdlica del mismo a niveles distintos de los azoles y
mico. Pertenece a la clase de las alilaminas, farmacos  las alilaminas. Como consecuencia de su accion se produ-
sintéticos, que actian de manera diferente al resto de los ce deprivacion de ergosterol pero también acimulo de
antifingicos [21]. escualeno y otros metabolitos intermedios con su consecu-

Su mecanismo de accién se centra en la inhibicion tiva accién fungicida.
de la sintesis de ergosterol, pero el nivel de la misma es Tiene efecto sinérgico con antifingicos orales, pero
distinto al de los antimicoticos azolicos recayendo sobre no esta demostrado que el uso coadyuvante con antifingi-
el enzima escualeno-epoxidasa y no sobre la C-14 alfacos orales reduzca la terapia de estos Ultimos. Se emplea
demetilasa. Como consecuencia, se produce ademas de kn el tratamiento de las onicomicosis usando como exci-
reduccion de la sintesis de ergosterol, acumulacion depiente una laca que consigue un contacto prolongado y la
escualeno, resultando su accion fungicida [22]; tambiénliberacion del farmaco lentamente a la ufia y de una forma
posee una accion fungistatica al producir una deficienciasostenida produciendo ademas un aumento en la concen-
de ergosterol. tracion de la amorolfina, lo que permite la aplicacion

Su absorcion por via oral es independiente de lasemanal [27]. Esta aplicacién en laca al 5% semanalmen-
acidez del medio y de la alimentacion, alcanzando niveleste, durante al menos seis meses produce aproximadamente
maximos en plasma a las dos horas de la administracionentre el 40 y el 55% de mejorias o curaciones siempre que
Es una sustancia muy lipéfila, acumulandose en tejido la afectacion de la uia sea media (no superior al 80% del
adiposo y piel donde se pueden determinar concentraciototal de la superficie) y no esté afectada la matriz ungueal.
nes de 10 a 50 veces mas altas que las encontradas en el  Como efectos secundarios a su aplicacién topica se
plasma. A nivel de las ufias, las concentraciones son simiencuentran: sensacion de quemazoén, prurito, eritema y
lares a las del plasma llegando mediante difusion a partirdescamacion locales y se han descrito casos de dermatitis
de la dermis subyacente, pero permanece durante mesege contacto a compuestos de amorolfina con laca [28].
después de cesado el tratamiento, posiblemente debido a Se considera que una combinacion de terapia topi-
la débil eliminacion de los tejidos queratinizados, se haca y sistémica puede aumentar la eficacia del tratamiento
postulado que esta accidapotseria en parte responsable y reducir la duracién del tratamiento oral y, por lo tanto, la
de la proteccion durante largo tiempo a las recaidas [23]. posibilidad de aparicién de efectos secundarios.

Terbinafina se metaboliza en el higado y se excreta
principalmente por orina, por lo que las dosis del farmaco CICLOPIROX-OLAMINA
deben de ser ajustadas en casos de insuficiencia hepatica

o renal. Antifungico derivado de la piridona que inhibe la
Sus efectos secundarios son generalmente gastroinabsorcion de iones potasio, fosfato y de aminoacidos oca-
testinales y se pueden manifestar ya a las pocas semanasonando la muerte celular, teniendo pues una accion fun-
del tratamiento. Se han descrito ocasionalmente alteracioryicida. Es activo frente a dermatofitos, levaduras, mohos y
hepatica y efectos secundarios cutaneos en forma de toxisecundariamente frente a bacterias Gram positivas y nega-
codermia que puede llegar a sindrome de Stevens+ivas. Se emplea de forma tépica exclusivamente para el
Johnson o necrolisis epidérmica toxica, tratamiento de las micosis superficiales, se ha desarrollado

excepcionalmente. una formula en laca al 8% para el tratamiento de las oni-
No se ha demostrado en animales de laboratoriocomicosis, siendo eficaz en las causadas por dermatofitos
embriotoxicidad, fetotoxicidad o teratogenia. y también en aquellas causadas por mohos [29] en las cua-

Se han descrito algunas interacciones medicamen-les el tratamiento con farmacos orales no es efectivo total-
tosas: tanto la rifampicina como la cimetidina disminuyen mente.
los niveles de terbinafina.

Es un antifiingico de amplio espectro, Util en el tra-
tamiento de infecciones por dermatofitos, habiendo
encontrado que presenta una mayor eficacia frente a
Trichophytonspp. que frente Blicrosporumspp., habién-
dose publicado casos de fracasos terapeuticos en tifia
capitis en niflos con las dosis habituales [24] no estando
en relacién con una resistencia estricta del dermatofito,
siendo pues necesario ajustar la duracién del tratamiento
y/o la dosis [25].
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