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RESUMEN

En ocho pacientes con candidiasis sistémica y
dos con meningitis por  Cryptococcus
neoformans se administré fluconazol ini-
cialmente por via intravenosa y luego por via
oral. Fueron evaluados solo 9 pacientes al final
del tratamiento, ya que un paciente con SIDA y
candidiasis sistémica falleci6 por una severa
infeccion pulmonar causada por Pneumocystis
carinii  durante la segunda semana de
tratamiento.

La duracion del tratamiento fue de 6 semanas
para los procesos candidiasicos y de 12
semanas para las meningitis por Cryptococcus
neoformans.

La mejoria clinica se alcanzé como promedio
en 13 dias y la negativizacion de los estudios
micoldgicos en menos de tres semanas.

En los pacientes evaluados, el 100 por ciento
alcanzé la curacion clinica y micolégica. Los
efectos adversos e indeseables fueron minimos
y se presentaron en solo 3 pacientes: flebitis,
nadseas, vomito y dolor abdominal. La
efectividad, tolerancia, penetracion al liquido
cefalorraquideo y la posibilidad de
administracion oral, hacen del fluconazol una
droga antimicética potente, segura, efectiva y
facil de administrar en el tratamiento de los
procesos fungicos severos.(Rev. Cost. Cienc.
Med. 1989; 10 (4): - ).
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INTRODUCCION

La base terapéutica fundamental en el tra-
tamiento de las infecciones micéticas tanto
superficiales como sistémicas ha descansado
por muchos afios sobre unas pocas drogas:
anfotericina-B, nistatina, 5fluorcitocina, y mas
recientemente en los derivados azdlicos,
especialmente imidazolicos, tales como el
clotrimazol, miconazol y ketoconazol (1-2).

El grupo de derivados azélicos es en la
actualidad la mejor opcién terapéutica en el
tratamiento de las micosis sistémicas, procesos
gue presentan un evidente aumento en su
incidencia, en relacién directa con el aumento
de los procesos de inmunoincom petencia, tanto
inducidos como adquiridos (3-4).

Los nuevos derivados azolicos (bis-triazdlicos)
como el itraconazol, el fluconazol y el SCH-
39304 (el mas reciente), poseen nuevas
facetas farmacocinéticas, farmacodinamicas y
terapéuticas que las diferencian de las
anteriores drogas antimicéOticas. Esto es mas
evidente al compararlos especificamente con el
ketoconazol, la droga antimicética azdlica de
mayor administracion a nivel mundial (1-2).

El fluconazol es un compuesto triazolado de
administracion intravenosa u oral, de menor
peso molecular que el ketoconazol, mas
hidrosoluble que éste y mejor absorbido en
estado de ayuno (1-2).

La caracteristica mas importante que distingue
al fluconazol del ketoconazol es su alta
penetracion al liquido cefalorraquideo (LCR),
en donde alcanza un 60 a un 80 por
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ciento de la concentracion plasmatica de la
droga (5-7).

El presente reporte tiene como objetivo
fundamental comunicar los resultados ob-
tenidos con la administracién de fluconazol por
via endovenosa y oral en 7 pacientes con
candidiasis sistémica y 2 pacientes con
meningitis por Cryptococcus neoformans.
Ambas patologias micéticas fueron bien
demostradas clinica, microbiol6gica y
serolégicamente, y se catalogaron como seve-
ras. Los pacientes fueron atendidos en los
Servicios de Infectologia y Terapia Intensiva del
Hospital México de la Caja Costarricense del
Seguro Social en San José, Costa Rica.

MATERIALES Y METODOS

Se aplicod un protocolo de estudio multicéntrico,
prospectivo, abierto y no comparativo. Los
criterios de seleccion y exclusion de pacientes,
se anotan en el Anexo 1.

El estudio incluyé a diez pacientes internados
en los servicios médico-quirtrgicos del Hospital
México, San José, Costa Rica, entre mayo y
setiembre de 1989, inclusive; cumplieron los
criterios de seleccion e inclusion al protocolo de
estudio, ocho pacientes con procesos severos
de candidiasis sistémica (5 mujeres y 3
hombres, uno de ellos con SIDA) y dos
pacientes con meningitis por Crytococcus
neformans (ambos hombres, uno con SIDA). El
promedio de edad fue de 43 afios, con un
ambito de 20 a 64 afios (el 50% de los pa-
cientes eran menores de 50 afios).

Posterior a la firma del informe de consenti-
miento, los pacientes fueron evaluados antes
de iniciar el tratamiento con fluconazol, desde
varios parametros: epidemioldgico, factores
predisponentes, clinico, hematoldgico,
bioquimico, serolégico y microbiolégico.

Todos los pacientes tenian signos y sintamas
compatibles con un proceso micético activo,
comprobacién de etiologia micoética por frotis y
cultivo asi como alteraciones
hematoldgicas y bioquimicas sugestivas de
actividad infecciosa (anemia, leucocitosis
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con neutrofiia y bandemia, velocidad de
sedimentacion globular aumentada, proteina C
reactiva elevada, complemento sérico
disminuido, hipocalcemia, hipomagnesemia,
hipokalemia). Ademas, en dos de ellos se
encontré serologia positiva por C. neoformans
en el LCR.

El andlisis, la evolucion y la cuantificacion de
los pardmetros clinicos, hematolégicos vy
bioquimicos antes mencionados, se realiz6 al
menos una vez por semana. Los estudios
microbiol6gicos y serologicos se realizaron en
los casos en que fue posible obtener muestras
adecuadas.

Se administré inicialmente el fluconazol por via
intravenosa u oral, en una Unica dosis al dia de
400 mg, segun el estado general del paciente,
la gravedad y caracteristicas clinicas del
proceso micotico y la posibilidad de administrar
la droga en estudio por la via oral. Los
pacientes que iniciaron el tratamiento por via
intravenosa y lo recibieron al menos por 7 dias,
fueron evaluados con base en la mejoria clinica
y continuaron recibiendo el fluconazol por via
oral. Los esquemas de tratamiento se resumen
en la Figura 1.

Ocho pacientes (7 candidiasis y una meningitis
por C. neoformans) recibieron tratamiento
intravenoso (IV) de inicio, manteniéndose al
menos por una semana. Dos pacientes
iniciaron el tratamiento por via oral: el paciente
No. 4 por no disponer de la presentacion
intravenosa en el momento de iniciar el
tratamiento y el paciente No. 10, portador de
SIDA y meningitis por Cryptococcus, esta via
de administracion se le mantuvo durante las 12
semanas del tratamiento a dosis de 400 mg
diarios.

La paciente No.7, femenina de 20 afios, con un
linfoma indiferenciado de intestino delgado
diagnosticado histolégicamente y una
candidiasis intestinal invasiva severa, con
diseminacion sistémica, recibié la primera
semana 400 mg IV diarios do fluconazol, pero
fue necesario aumentar la dosis a 800 mg IV
diarios, por agravamiento y pésima evolucién

del proceso infeccioso micdtico, esta
alta dosis diaria fue aprobada por
la Compafiia PFIZER y se mantuvo por 5

dias. Posteriormente y con base en la



evidente mejoria clinica, bioquimica y he-
matologica, se inici6 la administracion del
antimic6tico por via oral en dosis diaria de 400
mg.

La duracibn minima del tratamiento con
fluconazol para catalogar a un paciente como
evaluable fue de 6 semanas en los procesos de
candidiasis sistémica y de 12 semanas en los
procesos de meningitis por C. neoformans.
Posterior a este tiempo de tratamiento, a
ninguno de los casos se le administro
fluconazol como profilactico.

La respuesta clinica y micolégica fue evaluada
segun los criterios sefialados en el Anexo 2.

La tolerancia al fluconazol se evalu6 con base
en los efectos toxicos, indeseables o adversos
encontrados y directamente relacionados con la
administracion de la droga en estudio.

El ndmero tan pequefio de pacientes estu-
diados no permitio la aplicacion de algun
método de analisis estadistico de significancia.

RESULTADOS
Solo 9 pacientes pudieron ser evaluados desde

el punto devista clinico y microbiolégico
al final del estudio. Un paciente mas-

culino (No. 3), con SIDA y compromiso sis-
témico por Candida, fallecié 12 dias después
de haber sido incluido en el protocolo, por una
infeccién fulminante a nivel del parénquima
pulmonar, producida por el parasito oportunista
P. carinii. Este caso se clasific6 como una
respuesta clinica y micolégica no evaluable.

Los factores predisponentes encontrados en el
total de 10 pacientes ingresados al estudio,
fueron los siguientes: (entre paréntesis el
nimero de pacientes) antibidticos (4), catéter
venoso (3), esteroides (3), SIDA (2), cirugia
mayor (2), catéter arterial (2), catéter vesical
(2), internamiento en terapia intensiva (2),
cancer (1), desnutricion (1), diabetes (1).

En los dos pacientes ingresados con el
diagnoéstico de meningitis por Cryptococcus
neoformans, se identificaron 3 factores
prodisponentes: desnutricion y diabetes en un
caso y SIDA en el otro.

Los procesos infecciosos  concurrentes
identificados en este estudio, fueron los
siguientes: infeccion del tracto urinario en 4
pacientes, sepsis intraabdominal en 3 casos e
infeccion de tejidos blandos en 2 casos.

Los hallazgos clinicos de ingreso, se anotan en
el Cuadro 1.

CUADRO 1. SIGNOS Y SINTOMAS DE 10 PACIENTES TRATADOS
CON FLUCONAZOL POR CANDIDIASIS SISTEMICAS Y
MENINGITIS POR CRYPTOCOCCUS

SIGNOS Y SINTOMAS

No. DE PACIENTES

Fiebre, ataque al estado general
Calosfrios, estado séptico

Pérdida de peso, cefalea, confusién,

letargia e irritabilidad

10
8

7

Sudoracién nocturna, vémito, dolor abdominal,

hematuria

Ictericia, disuria, frecuencia, anorexia,

lesiones cutéaneas

Dolor/edemar/secrecion tejidos blandos,

hepatomegalia
Esofagitis, esplenomegalia, ascitis

Rigidez de nuca/signos meningeos

N WS
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La mejoria clinica fue evidente en un ambito de
7 a 23 dias, con un promedio de 13 dias. Esto
permiti6 manejar de manera ambulatoria a los
pacientes Nos. 6, 8, 9, y 10, luego de completar
un minimo de 7 dias de hospitalizacion. El
seguimiento ambulatorio se realizé
semanalmente, con la evaluacion clinica y
microbioldgica establecida en el protocolo.

El total de muestras procesadas para la
identificacion micolégica en los casos de
candidiasis sistémica fue de 76 (14 de orinas,
28 de sangre, 21 de diversas secreciones, 5 de
heces, 3 de secrecién faringea, 1 liquido
peritoneal y 4 catéteres intravasculares). Hubo
31 muestras positivas (41%). La negativizacion
de los diferentes liquidos y secreciones
procesados en los casos de candidiasis
sisttmica se alcanzé en un ambito de 1-2
semanas para los aislamientos en sangre, de 1-
3 semanas para las orinas y de 2-4 semanas
para las diferentes secreciones, con medias de
1,2 1,8 y 2,6 semanas, respectivamente.

En los dos pacientes con meningitis por C.
neoformans, se identifico6 el hongo al fresco
(Técnica de tinta china) en LCR, ambos cultivos
fueron posttivos y la serologia del LCR para
identificar antigenos de Cryptococcus fue
positiva.

Después de una semana de tratamiento, el
examen al fresco y los cultivos de LCR, fueron
negativos por C. neoformans. Las alteraciones
serolégicas persistieron hasta la semana 12 de
tratamiento, pero en titulos menores. En el
paciente No. 1 la deteminacion inicial de
antigenos de Crytococcus fue de 1:128, con
elevacion en la semana 8 a 1:512,
disminuyendo a 1:128 en la semana 12. En el
paciente No. 10 los valores iniciales fueron de
1:256, con disminucién a 1:128 en la semana 4
y a 1:64 en la semana 12.

Las alteraciones citoldgicas (conteo celular
aumentado, con predominio linfo-monocitario),
y  bioquimicas (hipoglucorraquia 'y  pro-
teinorraquia elevada) del LCR se mantuvieron
en el paciente No.l hasta la semana 5 de
tratamiento yen el paciente No. 10 hasta la
semana 7, con mejoria progresiva.
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Seis pacientes (Nos. 1-3-4-6-8 y 9) habian
recibido previamente drogas antimicéticas. La
duracién del tratamiento en dias, asi como las
dosis totales de anfotericina-B (Ptes. Nos. 1-3y
9), de ketoconazol (paciente No. 4) y nistatina
(Ptes. Nos. 6-8 y 9), se anotan en la Figura 2.
En tres pacientes se logrd establecer efectos
toxicos, indeseables o reacciones adversas al
fluconazol, de minima intensidad y facilmente
controlables. Un paciente presento flebitis leve
en el miembro superior derecho durante la
administracion intravenosa del antimicético;
otro presentd naudseas y vomito y un tercero
dolor abdominal durante la administracion oral
de la droga en estudio. Ninguno de estos
procesos obligb a la suspension del
tratamiento.

Seis pacientes presentaron en los examenes
previos al tratamiento alteraciones moderadas
del hemograma, pruebas de coagulacion y
pruebas de funcionamiento hepatico (PFH). En
todos estos pacientes se aisl6 Candida en
sangre. Los niveles alcanzados por las PFH no
motivd la exclusiébn del protocolo y se
normalizaron en un promedio de dos semanas,
a pesar de mantener el tratamiento con
fluconazol. No se logré identificar ninguna
elevacion posterior, como causa directa de la
administracion de la droga en estudio.

Estas alteraciones fueron interpretadas como
manifestaciones a nivel hematolégico vy
hepético del proceso candidiasico generalizado.

DISCUSION

La tasa de incidencia de los procesos micoéticos
severos ha aumentado de manera evidente en
los Ultimos 10 afios, paralelamente al aumento
en el nimero de pacientes con procesos de
inmunodeficiencia, tanto inducidos como
adquiridos.

La frecuencia de presentacion de la candidiasis
sistémica y la criptococosis meningea es cada
dia mayor. Estos dos procesos micoticos tienen
una alta morbimortalidad debido a los
importantes  trastornos inmunolégicos que
tienen de fondo los pacientes que los presentan
(8-10).



Ambas micosis son un importante reto tera-
péutico para el médico, debido a la escasa
disponibilidad de drogas antimicéticas efectivas
y con adecuada penetracion en el Sistema
Nervioso Central (SNC). Estos dos factores son
los elementos limitantes de mayor importancia
en la resolucion rapida y satisfactoria de estos
graves procesos fangicos. La anfotericinaB y
otras drogas imidazolicas son actualmente el
tratamiento de eleccién para la candidiasis
sistémica y la criptococosis meningea. Las
tasas de curacion con el uso de anfotericina-B,
asociada a fluocitocina o a otras drogas mida-
zélicas son de malas a regulares, en especial
cuando el SNC se encuentra comprometido
(12).

Es indiscutible la necesidad de disponer de
nuevas drogas en el armamentarium tera-
péutico contra los procesos micoéticos graves y
diseminados, que sean tanto o mas efectivas,
pero menos toxicas y con capacidad de
alcanzar niveles terapéuticos adecuados en el
SNC que la anfotericina-B, la 5-fluocitocina y
drogas imidazdlicas de primera generacion.

El fluconazol parece surgir en la actualidad
como el derivado bis-ris imidazélico que tiene
cualidades capaces de llenar estas
expectativas, sobre todo por sus caracteristicas
farmacocinéticas, farmacodinamicas, espectro
de accion, vias de administracion y la baja
incidencia de efectos téxicos y de reacciones
adversas o indeseables reportados.

En nuestra experiencia de 10 casos (8
candidiasis sistémicas y 2 criptococosis
meningeas, todos los pacientes tenian algun
grado de inmunosupresion por enfermedad de
fondo o por induccion medicamentosa, y por lo
tanto, pertenecian a grupos de alto riesgo para
infecciones oportunistas.

Los factores predisponentes mas importantes
encontrados en este estudio fueron los
siguientes, en orden decreciente: adminis-
tracion de antibioticos de amplio espectro,
administracion de altas dosis de esteroides,
SIDA, cirugia abdominal, colocacion de
catéteres venosos y arteriales (12).

La rapida e importante actividad fungicida del
fluconazol, se manifest6 en este estudio

tanto en los procesos diseminados como en los
localizados en el SNC. Esta rpida y eficaz
accion micocida, se basa en la rapidez con que
se encontraron los datos clinicos de mejoria,
asi como la negativizacion de los estudios
microbiolégicos, la mejoria indiscutible de las
variables bioquimicas analizadas, la
disminucién evidente de los titulos de antigeno
de C. neoformans en el LCR en los casos de
meningitis criptocococica. Durante el
seguimiento por 6 meses después del
tratamiento, no encontramos evidencia clinica,
bioquimica, microbiol6gica ni serolégica de
recaida del proceso micotico tratado.

Una excelente tolerancia y una incidencia de
efectos indeseables, toxicos o adversos
despreciable por su intensidad, hacen del
fluconazole ademas de una droga efectiva, una
droga segura (1-2).

Como se ha reportado, los niveles séricos del
fluconazol son muy similares cuando se
administra por via oral o intravenosa, esto
permite tratar procesos micoéticos graves con
una o anbas de las presentaciones disponibles
actualmente. La decision de una u otra via de
administracién, la debe hacer el médico,
basandose tanto en la etiologia y la severidad
del proceso, como en la disponibilidad de la via
oral o en la posibilidad de egreso de un
paciente con un proceso micGtico, para su
manejo ambulatorio. Es evidente que esta es
una ventaja no compartida con ninguna otra
droga antimicotica de accién sistémica, ya que
permite  un rapido externamiento de los
pacientes, con una importante disminucién en
el ndmero de dias-cama/internamiento, que
hasta ahora eran necesarios para erradicar un
proceso mic6tico severo. Hay un significativo
ahorro de recursos hospitalarios y una mas
rapida mejoria emocional para el paciente al
regresar a su hogar en un menor periodo de
tiempo.

Nuestra experiencia en el manejo de micosis
graves con anfotericina-B, ha demostrado que
el promedio de dias de internamiento
necesarios para completar el esquema de
anfotericina-B adecuado para la
erradicacion  del proceso micético es de 33
dias (ambito 14-138 dias), dependiendo
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estrechamente del tipo de micosis tratado y su
localizacion. En este estudio con fluconazol, la
media de internamiento fue de 17 dias (ambito
7-25 dias), independiente del tipo de micosis
tratada o de su localizaciéon anatémica.

No encontramos diferencias en la respuesta
microbiol6gica cuando iniciamos la
administracion del fluconazol por via intra-
venosa u oral, pero si se presentd una mejoria
clinica mas rapida, cuando se administré una
dosis de 400 mg diarios por via intravenosa de
manera inicial, para luego continuar con igual
dosis por la via oral, hasta completar el periodo
requerido de tratamiento.

El caso niumero 7 ameritd la administracion de
800 mg intravenosos por 5 dias, con una
excelente respuesta clinica y microbiolégica y
sin demostrarse ninguna reaccion adversa,
téxica o indeseable con esta alta dosificacion.
Una elevacién leve de las enzimas hepaticas y
discretas alteraciones hematolégicas han sido
reportadas con la administracion de fluconazol
(1-3). Seis pacientes en nuestro estudio, todos
con candidiasis diseminada y aislamientos
positivos en sangre por esta levadura,
presentaron elevaciones moderadas de las
enzimas hepaticas, anemia y trombocitopenia
leves y una disminucion leve del tiempo de
protrombina, antes del inicio del protocolo y la
concomitante administracion de fluconazol.
Esto se interpret6 como wuna respuesta
inespecifica del higado y de ja médula ésea a
la agresion micética (higado reactivo o hepatitis
reactiva). Los niveles de enzimas hepaticas y
valores hematok5gicos y de coagulacion se
normalizaron de manera  progresiva  al
controlarse el proceso infeccioso y en asocio a
la administracién mantenida de la droga en
estudio.

Es evidente que esta nueva molécula anti-
micética representa un gran paso en el tra-
tamiento de los procesos severos producidos
por hongos, pero esto nos obliga a tomar una
posicibn de mayor responsabilidad ante cada
paciente que necesite su administracion,
evitando la prescripcion mal fundamentada,
liberal o por “moda”.
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Esta clase de molécula tan valiosa debemos
administrarla de manera cientifica, ética y
responsable, como la Unica manera de que se
mantenga con adecuada eficacia y en un sitio
adecuado dentro del armamentarium
antimicotico.

ABSTRACT

Ten patients were treated with a new antifungal
azole agent: fluconazole; eight patients with
systemic candidiasis and two with cryptococcal
meningitis. Only nine patients were evaluated
because one male patient HIV positive with
systemic candidiasis died on day fourteen of
treatment due to a fulminant pulmonary
pneumocystosis.

Fluconazole was administrated intravenously or
by mouth during 6 weeks in systemic
candidiasis and 12 weeks in cryptococcal
meningitis. Clinical improvement was present in
a median of 13 days and negative fungal
cultures were reported in a median of I7days of
treatment.

Fluconazol with it s broad spectrum of anti
fungal activity, good penetration into cere-
brospinal fluid, availability in intravenous and
oral form and a low frecuency of toxic and
adverse reactions, is a very good alternative in
the treatment of severe fungal infections.
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FIGURA 2. ADMINISTRACION PREVIA DE DROGAS ANTIMICOTICAS
EN 10 PACIENTES TRATADOS CON FLUCONAZOL

Paciente No. 1 3 4 6 8

Anfotericina-B

Dias

Dosis Total mg. 1150 480 280

Ketoconazol

Dias 12

Dosis Total mg. 2400

Nistatina

Dias 4 7 6

Dosis Totsl Mill. uds 2 12 2

Nota: Los pacientes 1 - 3 - 4 - 9 se catalogaron como fallas terapéuticas para anfotericina
- B y ketoconazol por cultivos (+).



