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Aspectos farmacocinéticos del fluconazol
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RESUMEN

Las micosis de piel y mucosas, asi como las sistémicas, son hoy en dia un problema de salud publica en paises desarro-
llados. El nimero creciente de estas infecciones y la resistencia a los tratamientos convencionales, entre otros factores, han
ocasionado la continua evolucién de los agentes antimicéticos, desde mediados del siglo pasado a la fecha. En 1990
fueron introducidos los triazoles, especificamente el fluconazol. El objetivo de este trabajo fue revisar algunos aspectos
farmacocinéticos de este agente antimicético: mecanismo de accion, interacciones farmacologicas, actividad bioldgica,
vias de administracion y efectos hepatotéxicos en nifos.
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ABSTRACT

Fungal infections of skin and mucous membranes, as well as systemic, are now a public health problem in developed
countries. The growing number of these infections and resistance to conventional treatments, among other factors, have
resulted in the continuing evolution of antifungal agents, since the middle of last century to date. In 1990 were introduced
triazoles, fluconazole specifically. The aim of this study was to review some aspects of this antifungal agent pharmacokinetic:
mechanism of action, drug interactions, biological activity, routes of administration and hepatotoxic effects in children.

Farmacocinética

Key words: Fluconazole, pharmacokinetics, mycosis.

INTRODUCCION

El uso de agentes antiflingicos en la agricultura y la
medicina tiene una serie de obstaculos, el mas importante
es el desarrollo de resistencia o resistencia cruzada a uno o
mas agentes antifingicos. Otros temas de preocupacién
son los gastos elevados y las repercusiones negativas aso-
ciadas con agentes antifdingicos. En conjunto, estos proble-
mas se ven agravados por los esfuerzos para controlar las
cepas resistentes, lo que puede convertirse en una rutina de
dosis mas altas durante periodos mas largos. Este ciclo au-
menta el costo del tratamiento. Un problema adicional es
el estancamiento en el desarrollo de nuevos agentes anti-
fungicos eficaces, especialmente para el tratamiento de las
micosis humanas. Los esfuerzos para superar algunos de
estos problemas involucran combinaciones de antimicoti-
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cos disponibles (por ejemplo, la terapia de combinacién
de las micosis invasoras). Sin embargo, este enfoque no ha
tenido éxito y con frecuencia se asocia con un marcado
incremento en los efectos secundarios negativos.'

Las infecciones por hongos son un problema grave de
salud en las clinicas, sobre todo en el paciente inmuno-
comprometido. La enfermedad oscila entre generalizadas
infecciones superficiales, como infecciones vulvo-vagina-
les, hasta el riesgo de muerte por candidiasis sistémica.
Especialmente para las micosis sistémicas hay sélo un li-
mitado arsenal de antifingicos disponibles. Las clases mas
comunes de compuestos antifingicos utilizados incluyen
azoles, polienos y equinocandinas. La resistencia al trata-
miento convencional, los efectos secundarios significati-
vos y los altos costos de antiflingicos motivan una necesi-
dad médica de crear nuevos antifiingicos en la clinicay la
practica general .2

DESARROLLO

Las infecciones por hongos representan un problema de
salud grave y atin no se ha resuelto, sobre todo en los pai-
ses industrializados. En Europa, los hongos representan 17%
de las infecciones en las Unidades de Cuidados Intensivos,
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y un ntmero similar se informa en Estados Unidos. Ade-
mas, se ha reportado la resistencia emergente a casi todos
los antifingicos comercializados. El tratamiento, sobre todo
de infecciones sistémicas, en gran parte se basa en quimio-
terapia y estd acompanado no soélo por las tasas de éxito
intermedios, sino también por los altos costos. Los anti-
fungicos polienos modernos como formulaciones novedo-
sas, nuevos azoles y equinocandinas son costosos.
Ademas, las infecciones superficiales comunes no morta-
les, como la candidiasis vulvo-vaginal recurrente, imponen
restricciones importantes a los pacientes, resultando en una
reduccion de la calidad de vida. Debido a la naturaleza
eucariotica de hongos patégenos, los antifingicos bien to-
lerados son menos frecuentes que los antibiéticos dirigi-
dos a las bacterias. Los antifingicos en general se iden-
tifican utilizando los enfoques tipicos de seleccién y se
centran en el retraso del crecimiento o la muerte del agente
patégeno en un ambiente artificial. Este tipo de resultados
en la deteccion aparecen en un elevado niimero de casos
que a menudo son citotoxicos, y, por lo tanto, son de uso
limitado para el desarrollo clinico. Ademas, el medio am-
biente puede ser critico para el efecto de un antifingico
potencial. Varios compuestos antiflingicos conocidos han
demostrado tener efectos diferentes dependiendo del con-
texto ambiental en el que se emplean, posiblemente debido
a otro conjunto de objetivos expresados en estas condicio-
nes. Estudios recientes, sobre todo en Candida albicans —
el causante predominante de las infecciones fungicas sisté-
micas—, han demostrado la interaccion de los resultados
en un nivel significativo con las reacciones de respuesta
al estrés, asi como las adaptaciones metabdlicas que
difieren de aquéllos en el medio artificial, utilizando
generalmente el medicamento tipico.>

Los hongos son microorganismos eucariéticos que
poseen una membrana nuclear discreta y un ntcleo
que contiene varios cromosomas. Las paredes celulares de
los hongos son rigidas y generalmente estan formadas por
quitina, glucano y nano-proteinas; ademas, la membrana
citoplasmadtica contiene esteroles, principalmente ergoste-
rol, que constituye el blanco de accion de algunos farma-
cos antimicéticos, por ejemplo del fluconazol, el cual es un
antimicotico del grupo de los azoles, especificamente tria-
zol. Por su amplio espectro de actividad son los farmacos
de primera eleccién para casi todas las micosis superficia-
les. Actdan alterando la permeabilidad de la membrana fdn-
gica al inhibir la sintesis del ergosterol por inhibicion de la
esterol 14 oo desmetilasa, un sistema dependiente del cito-
cromo P450. Al deteriorar la sintesis del colesterol llevan a
la acumulacién de 14 o metilesteroles, alterandose la
permeabilidad de la membrana de las células fungicas y
afectando los factores de ciertos sistemas enzimaticos de
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membrana, que resultan en la inhibicion del crecimiento
micotico.?

Por otro lado, se sabe que existen interacciones farma-
cologicas, clinicas o potencialmente importantes entre
fluconazol y los siguientes agentes/clases observados:
hipoglucemiantes orales, anticoagulantes de tipo cumarina,
fenitoina, ciclosporina, rifampicina, teofilina, terfenadina,
cisaprida, astemizol. En 2009 Wakeham y cols. demostraron
que el fluconazol llevé a un aumento significativo a la
exposicién total de nevirapina (casi 30%), pero no se aso-
ci6 con la evidencia de hepatotoxicidad aumentada
(Figura 1). La nevirapina es un inhibidor de la transcriptasa
reversa, es un componente comun de los tratamientos anti-
rretrovirales en los paises subsaharianos de Africa, entre
ellos Uganda. La nevirapina se metaboliza ampliamente
en el higado en compuestos inactivos a través de las isoen-
zimas del citocromo P450 CYP3A4 y CYP2B6. La nevira-
pina se asocia a graves reacciones hepatotéxicas y, en
algunos casos, insuficiencia hepatica y la muerte. Esto ocurre
generalmente en los primeros seis meses después del
inicio del tratamiento y se asocia con un mayor recuento
de CD4, sobre todo en mujeres.*

En 2010 Yamazaky y cols. describieron que el voricona-
zol esta estructuralmente relacionado con el fluconazol,
pero su actividad y la manipulacién por el organismo son
completamente diferentes. Estos antifingicos triazoles cau-
san interacciones medicamentosas clinicamente importan-
tes a través de sus efectos sobre las enzimas humanas del
citocromo P450 3A. Esto se ha estudiado in vitro e in vivo.
Sin embargo, pocos informes comparan en detalle sus efec-
tos sobre la cinética de la oxidacion de drogas por P450
3A4 y 3A5 del citocromo P450 o comparan su potencial
de interaccion con otros medicamentos derivados de su
inhibicién de la P-450 3A4 vs. P450 3A5. Y en donde se
resumen las funciones de las enzimas P450 3A del aclara-
miento metabodlico y la inhibicion de triazoles antifangi-
cos, como voriconazol, hacen hincapié en la expresién
polimérfica P450 3A5 en el higado y el posible impacto
de esto sobre las interacciones entre medicamentos y la
activacioén (cooperatividad). En este trabajo se concluyo
que el genotipo CYP3A5 puede influir en las diferencias
interindividuales en el aclaramiento del antiftngico tria-
z6lico y la intensidad de las interacciones con voricona-
zol. Sugieren que las diferencias interindividuales en
espacios libres de drogas e interacciones medicamento-
sas de los triazoles antifingicos, como voriconazol, son
sensiblemente afectadas por los genotipos CYP3A5.
El aumento de las AUC causado por la administracién
conjunta de voriconazol debe preverse como una causa
potencial de toxicidad, especialmente en los sujetos con
el CYP3A5*3/*3 genotipo.®
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Figura 1. Farmacocinética de nevirapina (NVP) con y sin fluco-
nazol (FLC). Wakeham K, et al. ] Antimicrob Chemother 2070;
65: 316-9. The autor 2009. Publisher by Oxford University
Press on behalf of the British Society for Antimicrobial Chemo-
therapy.

Por otro lado, en 2010 Chen y cols. caracterizaron el
CYP51 del Trypanosoma cruziy del Trypanosoma brucei,
ligado a los medicamentos antifiingicos posaconazol y flu-
conazol. Los antifingicos azoles clinicamente empleados
inhiben la biosintesis de ergosterol en hongos, y los azoles
especificos también son eficaces contra los parasitos Trypa-
nosoma y Leishmania. Sin embargo, la modificacion de
los azoles para mejorar la eficacia y evitar la resistencia
potencial de la droga ha sido problematica para las in-
fecciones parasitarias y micoticas debido a la falta de co-
nocimientos estructurales relacionados con la union del
farmaco. El rapido desarrollo de resistencia a los azoles en
el T. cruzi observado in vitro sugiere que lo mismo puede
ocurrir en pacientes. Aunque no hay datos disponibles so-
bre el desarrollo de resistencia a posaconazol en pacientes
con enfermedad de Chagas, los estudios llevados a cabo en
las infecciones por hongos indican que la resistencia al
posaconazol se produce principalmente por un mecanis-
mo que implica la mutacion del gen CYP51. En resumen,
las estructuras de rayos X de las enzimas CYP51 del Trypa-
nosoma mostraron nuevas oportunidades abiertas para los
inhibidores racionalmente disenados contra dianas terapéu-
ticas en importantes patégenos humanos. Mediante el uso
de geometria diferencial entre el huésped y el patdégeno,
los sitios de unién CYP51 podrian ser la posible creacion
de nuevos farmacos con toxicidad minimizada. Lo anterior
seria crucial en la mejora de las caracteristicas farmacoci-
néticas de estos medicamentos.®

Respecto a la via de administracion y absorcién del flu-
conazol, en 2010 Salerno y cols. publicaron un trabajo que
tuvo como objetivo evaluar diferentes formas de dosifica-
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cion mediante emulsiones, emulgels y lipogeles y el en-
grosamiento de hidrogel basado en microemulsién, como
el suministro de fluconazol mediante sistemas topicos, con el
fin de determinar una formulacién con la capacidad de
producir el compuesto activo total y mantenerlo dentro
de la piel, para ser considerado una formulacion (til, ya
sea para el tratamiento tépico de las micosis o como
adyuvante en una terapia combinada para la leismaniasis
cutanea. Recientemente, el fluconazol se ha utilizado para
el tratamiento de algunos especimenes de Leishmania,
debido a que los antifiingicos azoles pueden inhibir una
enzima clave para la produccion de ergosterol, que es el
esterol de la membrana de los amastigotes. Considerando
que a partir de emulsiones de fluconazol la permeabilidad
de la piel in vitro fue alta, el fluconazol tépico, en com-
paracion con la administracién oral, seria una alternativa
interesante para el tratamiento de CL con una menor toxici-
dad. Sin embargo, la literatura ha demostrado que la
actividad antileishmaniasica del fluconazol in vitro es
pobre y los estudios realizados en relacion con animales
infectados experimentalmente son nulos.

Salerno y cols. tuvieron como objetivo evaluar el sumi-
nistro topico de fluconazol después de la aplicacion de
una dosis clinicamente relevante de la aplicacion topica
tradicional en forma de emulsion, lipogeles y emulgel,
y una innovadora forma tépica que es un engrosamiento
de microemulsién basada en hidrogel. Ademas, encontrar
una formulacién con la capacidad de integrar todo el
compuesto activo y mantenerlo dentro de la piel con
el fin de ser propuesto como un beneficio real, ya fuera
para el tratamiento tépico de las micosis 0 como una terapia
combinada adyuvante para CL. Para el proposito de este
trabajo, todos los sistemas se mantuvieron estables; no
se observaron cambios significativos para cualquiera de las
formas de dosificacion de los diferentes preparados.
Los ensayos para las diferentes formas de dosificacion
topicas y microemulsion fueron las formas que mostraron
la mayor cantidad de farmaco liberado. Finalmente, la
microemulsién con propilenoglicol mostré actividad anti-
fungica menor in vitro que con Transcutol®. Con el fin de
mejorar el tratamiento tépico contra hongos y la terapia
tépica complementaria para la leishmaniasis cutanea,
la investigacién adicional debe desarrollarse sobre la
composicién de microemulsiones y su rendimiento en
modelos animales de estas patologias.”

Nau y cols. analizaron la penetracién de diversos
medicamentos a través del sistema sangre-liquido cefalo-
rraquideo/barrera sangre-cerebro para el tratamiento de
infecciones del sistema nervioso central, uno de ellos, el
fluconazol, ya que en muchos casos la farmacocinética tiene
que equilibrarse con la actividad in vitro. La inyeccién
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directa en el ventriculo o LCR lumbar de farmacos que no
penetran facilmente en el SNC esté indicada cuando otras
opciones terapéuticas eficaces no estan disponibles. Con-
cluyeron que el conocimiento de la farmacocinética de los
medicamentos antiinfecciosos en la barrera sistema sangre-
liquido cefalorraquideo/barrera sangre-cerebro puede ayu-
dar a mejorar el tratamiento de infecciones del sistema
nervioso central. Con frecuencia, el médico a cargo de un
paciente debe tener en cuenta los datos relativos a la far-
macocinética y la actividad in vitro/in vivo. El compuesto
ideal para tratar las infecciones del SNC es pequeiio, mo-
deradamente lipdfilo (lipido-agua coeficiente de reparto a
pH 7.4 de alrededor de 1 a 10), tiene un bajo nivel de
union a proteinas plasmaticas, tiene un volumen de distri-
bucion de alrededor de 1 L/kg, y no es un ligando fuerte de
la P-gp o de otra bomba de salida situada en la barrera
hematoencefalica o la barrera sangre-CSF. Cuando varios
compuestos igualmente activos estan disponibles, se pre-
fiere un farmaco que se aproxime a estas propiedades fisi-
coquimicas y farmacocinéticas. Algunos antiinfecciosos (por
ejemplo, isoniazida, pirazinamida, linezolid, metronida-
zol, fluconazol y algunas fluoroquinolonas) alcanzan una
AUC /AUC,, proporcién cercana a 1.0y, por tanto, son
medicamentos de gran valor para el tratamiento de las
infecciones del sistema nervioso central contra patégenos
susceptibles. En la mayoria de los casos, sin embargo, la
farmacocinética tiene que ser equiparada contra la activi-
dad in vitro. Algunos compuestos altamente activos, cuya
permeabilidad de la barrera sangre-liquido cefalorraquideo/
barrera sangre-cerebro es baja, se puede administrar direc-
tamente en el LCR ventricular o lumbar. Cabe senalar
que la inyeccién sélo en los ventriculos garantiza una
distribucion en todo el espacio del CSF, que la terapia in-
travenosa concomitante es conveniente, y que una clara
indicacion para la inyeccién directa de un antiinfeccioso
en el LCR debe estar presente.?

En 2011 Piper y cols. aseguraron que a pesar del uso
frecuente de fluconazol en nifos, la farmacocinética y la
seguridad de una dosis de carga en los recién nacidos no se
conocen. El propdsito de su estudio fue determinar si una
dosis de carga de fluconazol de 25 mg/kg lograria el obje-
tivo terapéutico (AUC de 400 mg*h/L) después del primer
dia de tratamiento en nifios pequenos en riesgo de candi-
diasis invasiva. Este fue un estudio prospectivo, unicéntri-
co, farmacocinético y el propésito fue evaluar la seguridad
de una dosis de carga de fluconazol en nifios mayores de
60 dias de edad en el Duke University Medical Center en
Durham, Carolina del Norte. Los sujetos de estudio se re-
clutaron de la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos,
la Unidad Pediatrica de Cuidados Intensivos Cardiacay la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales. Se administrd

una dosis de carga intravenosa (25 mg/kg administrada
durante 2 h a través de una jeringa), seguido por la terapia
de mantenimiento (12 mg/kg/dia durante 1 h). Los nifnos
recibieron tratamiento de mantenimiento durante cuatro
dias a menos que hubiera un cultivo positivo para Candida
en fluido corporal normalmente estéril, en el que los bebés
recibieran tratamiento antimicético adicional para la can-
didiasis invasiva confirmada segun el criterio del equipo
médico primario. Los resultados de todos los cultivos ob-
tenidos a partir de fluidos corporales estériles mientras
reciben fluconazol fueron registrados. Como resultado
obtuvieron que unadosis de carga tinica de fluconazol (25 mgkg)
fue bien tolerada entre los participantes del estudio. Dos
de los ocho nifos (25%) experimentaron un acontecimien-
to adverso. Se consideré que todos los eventos adversos no
guardaron relacion con el farmaco en estudio. No hubo
aumentos clinicamente importantes observados en las tran-
saminasas ni signos de hepatotoxicidad. Ninguno de los
sujetos tenfa elevadas las transaminasas hepaticas durante
el periodo de estudio (> 250 U/L). La mediana de referen-
cia AST y ALT fuede 27 U/L (IQR 22-32) y 13 U/L, respec-
tivamente. Tras la dosis de carga la mediana de AST y ALT
fuede 21 U/L (16-42) y 21 U/L (9-56), respectivamente.
En este ensayo clinico se evalu6 una dosis de carga de
fluconazol en nifos, como una estrategia para alcanzar
mas répido la concentracion diana terapéutica. La ma-
yoria de los nifios en este estudio alcanzaron el objetivo
terapéutico AUC_,, > 400 mg*h/L, y todos lograron a
las 24 h, las concentraciones minimas > 8 ug/mL des-
pués de la dosis de carga. Y aunque la toxicidad hepatica
es poco frecuente, pero grave en pacientes tratados con
fluconazol, esta toxicidad no parece estar relacionada
con la dosis o la exposicion al farmaco total y general-
mente es reversible al suspender el tratamiento. En el
presente estudio, una dosis de carga de fluconazol fue
bien tolerada y no dar lugar a hepatotoxicidad o eleva-
cién de las transaminasas hepaticas en esta pequena
cohorte de pacientes.’

En contraste, Wade y cols., en 2009, publicaron re-
sultados de un estudio donde aplicaron un modelo de
farmacocinética poblacional derivado de concentraciones
plasmaticas de fluconazol de 55 recién nacidos (23-40
semanas de gestacién). Se ilustraron los cambios espera-
dos en el aclaramiento de fluconazol sobre la base de la
edad gestacional, edad posnatal, el peso y la creatinina.
En los resultados aseveraron que para el tratamiento de la
candidiasis invasiva una dosis de al menos 12 mg/kg/d en
los primeros 90 dias después del nacimiento es necesaria
para conseguir un area bajo la curva de concentracién
(AUC) > 400 mg*h/L y un AUC/concentracién minima
inhibitoria (CMI) > 50 para las especies de Candida con
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CIM < 8 g/mL en = 90% de los nifios menores de 30
semanas de gestacion y 80% de 30 a 40 ninos por semana
de gestacion. Los bebés prematuros logran una mayor AUC
media (682 mg*h/L) en comparacién con ninos mayores
(520 mg*h/L). Para la prevencién temprana de candidia-
sis en 23 a 29 nifios, una dosis de 3 o 6 mg/kg dos veces
por semana durante los primeros 42 dias de vida es equi-
valente a una AUC de 50 y 100 mg*h/L, respectivamente,
y mantiene el fluconazol en concentraciones de 2 o 4
mcg/mL, respectivamente, para la mitad del intervalo de
dosificacion. Para la prevencion tardia, 6 mg/kg de dosis
cada 72 h proporciona una exposicion similar a 3 mg/kg
de dosis diaria. Los nifios con creatinina sérica > 1.3 mg/
dL han retrasado la eliminacién del farmaco y el ajuste de
la dosis esta indicada si la creatinina no mejora dentro
de las 96 h. Y concluyen que en la terapéutica del fluco-
nazol en recién nacidos prematuros con candidiasis in-
vasiva se requiere una dosificacion mucho mayor de lo
que comunmente se recomienda en la mayoria de los
textos de referencia. Para prevenir la candidiasis invasi-
va, los regimenes de profilaxis dos veces por semana
pueden proporcionar una exposicién o cobertura ade-
cuada cuando los valores de la concentracién minima
inhibitoria (MICs) especificas de cada caso se han con-
siderado.™

DISCUSION

La utilizacién de farmacos antimicéticos es una practi-
ca comun en el tratamiento de las enfermedades candidia-
sicas en general. El fluconazol quiza es el mas utilizado
por su amplio espectro de accion; sin embargo, no es la
candidiasis su tnica aplicacion clinica, ya que ha sido
reportado su uso en el tratamiento contra parésitos de
los géneros Trypanosoma 'y Leishmania. Los reportes
de resistencia de diferentes especies de Candida y estu-
dios in vitro con el Tripanosoma cruzi, sugieren que la
resistencia a estos tratamientos puede manifestarse en
la practica clinica en humanos, por lo que se dirigen
estudios a la creacion de nuevos farmacos, teniendo como
objetivo la mejora de las caracteristicas farmacocinéti-
cas de los mismos.

La resistencia ante los tratamientos antimicoticos no
es el unico motivo de preocupacién; por otro lado, la
toxicidad y las interacciones medicamentosas clinica-
mente importantes a través de sus efectos sobre las enzi-
mas humanas del citocromo P450, motivan a la realiza-
cién de estudios farmacocinéticos profundos de estos
compuestos, contemplando los grupos poblacionales a
los que van dirigidos los tratamientos, ademas de las
caracteristicas demograéficas, clinicas y genéticas de cada
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individuo y del contexto ambiental en el que éste se
desarrolla.

Por otro lado, las vias de administracién son otra linea
de investigacion para encontrar una formulacién con la
capacidad de integrar todo el compuesto activo, causando
la menor toxicidad posible.
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