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Balanitis y vulvovaginitis por Candida albicans.

Uso de SUBA-itraconazol 50 mg

Balanitis and Vulvovaginitis due to Candida albicans. Treated with SUBA-Itraconazole 50 mg
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RESUMEN

La balanitis y la vulvovaginitis causadas por Candida spp. reciben
tratamiento antifingico a base de azoles, tépico o sistémico de-
pendiendo de la gravedad de la enfermedad. El itraconazol es
un farmaco que inhibe la 14a-demetilasa flingica ocasionando la
disminucion de la produccion de ergosterol. Se sabe que una re-
duccién del pH incrementa la absorcion del antimicdtico, y un pH
alcalino la disminuye. La tecnologia SUBA mejora la biodisponibilidad,
logrando una reduccién de la variabilidad intra/inter paciente y ob-
tiene una respuesta clinica més predecible, lo que permite disminuir
la cantidad de farmaco activo para lograr los niveles sanguineos
terapéuticos necesarios. Presentamos un caso de balanitis y vul-
vovaginitis por C. albicans con excelente respuesta a este farmaco.
PALABRAS CLAVE: balanitis, vulvovaginitis, Candida albicans, SuBA-
itraconazol.

Introduccion
La balanitis y la vulvovaginitis son enfermedades que
afectan la piel y la mucosa de los genitales externos
de hombres y mujeres, respectivamente. La balanitis es
una inflamacién del glande, se presenta en entre 3y 11%
de los hombres durante su vida, se manifiesta como dolor
e inflamacién del glande, disuria, imposibilidad de re-
traer el prepucio, acompanado de acumulacién de liqui-
do blanco y espeso de olor desagradable.™
La vulvovaginitis se caracteriza por inflamacién de la
vulva y/o de la vagina, acompanada de prurito, dolor va-
ginal, dispareunia, disuria y olor levemente desagradable.
En la exploracién fisica se encuentra eritema y edema vul-
var, fisuras, lesiones papulopustulosas, placas amarillen-
tas-blancas en las paredes de la vagina y cuello uterino y
descarga vaginal que varia de acuosa a grumosa espesa. Se

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Balanitis and vulvovaginitis caused by Candida spp. can be treat-
ed with topical or systemic azolic derivates, depending on the
severity. Itraconazole inhibits fungal 14o-demethylase, leading
to the reduction of ergosterol. It is known that a low pH in-
creases antifungal absorption and a high pH decreases it. The
SUBA technology improves bioavailability, achieving between
patients and inpatient variability and resulting in a more pre-
dictable clinical response. We present a balanitis, and a vulvo-
vaginitis case caused by C. albicans with an excellent response
to this drug.

KEYWORDS: balanitis, vulvovaginitis, Candida spp, SUBA-itraconazole.

estima que hasta 759 de las mujeres llega a experimentar
dicho cuadro agudo al menos una vez en su vida.>s

Aproximadamente 809% de los casos son de origen in-
feccioso, y en ambas enfermedades el agente causal mds
frecuente es Candida albicans.™

Presentacion de casos

Caso clinico 1

Paciente masculino de 74 afios de edad, empresario, pa-
dece sindrome de colon irritable en tratamiento con bro-
muro de pinaverio 100 mg tabletas. Dice que no sufre de
diabetes mellitus tipo 2. Acude porque desde hace siete
meses presenta una dermatosis localizada en los genitales
externos, que afecta el glande y el surco balanoprepucial,
constituida por una placa eritemato-rosada, ligeramen-
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te edematosa, de bordes mal definidos, acompafiada de
maceracion, prurito y ardor. Previamente ha sido tratado
en diversas ocasiones con fluconazol 200 mg dosis unica,
betametasona 1 mg y dcido fusidico 20 mg en crema, mo-
metasona 0.1% en ungiiento, secantes, isoconazol 1% en
crema, sulfato de aluminio y calcio polvo, asi como anti-
histaminicos. Se realiza examen directo con hidréxido de
potasio y negro de clorazol en el que se observan hifas y
esporas. El resultado de cultivo vy tipificacién con CHRO-
Magar es positivo para Candida albicans. Inicia tratamiento
con SUBA-itraconazol 50 mg al dia, con lo que logra una
curacién clinica y micoldgica a los 15 dias (figuras 1y 2).

Caso clinico 2

Paciente femenino de 14 afios de edad, estudiante, ori-
ginaria y residente de la Ciudad de México. Acude a
consulta porque desde hace ocho dfas presenta una der-
matosis localizada en los genitales externos, que afecta la
vulva y las paredes vaginales, constituida por placas eri-
temato-rosadas, de bordes mal definidos, acompanada de
leucorrea de color blanquecino, consistencia espesa, sin
olor desagradable y con prurito. Se hace examen directo
con hidréxido de potasio y negro de clorazol en el que se
observan pseudohifas y esporas. El resultado de cultivo y
tipificacién con CHROMagar es positivo para Candida albi-
cans. Se observa curacién a la semana de tratamiento con
SUBA-itraconazol 50 mg al dia; en el cultivo después del
tratamiento hay levaduras escasas (figuras 3-5).

BALANITIS Y VULVOVAGINITIS *+*

Discusion
El diagnéstico microbiolégico para identificar la balanitis
y la vaginitis por Candida spp. incluye examen directo con
hidréxido de potasio al 10-20% vy cultivo. En el examen
directo se observan esporas redondeadas u ovales de 2 a
4 um de didmetro, blastosporas, pseudohifas e hifas ver-
daderas. Lo mds caracteristico es la presencia de hifas y
grupos de blastosporas en diferentes trayectos de las mis-
mas. En el cultivo, macroscépicamente las colonias son
lisas, blandas, brillantes, de color blanco o ligeramente
beige; con el tiempo se hacen plegadas, rugosas o mem-
branosas, y a simple vista se ve el micelio sumergido.>*”

En ambas enfermedades el tratamiento es con antifin-
gicos tépicos o sistémicos a base de azoles durante una a
tres semanas, dependiendo de lo grave de la enfermedad,
ademds de una higiene adecuada, y descartar alguna en-
fermedad de transmisién sexual. En cuanto a la balanitis,
hacer una valoracién por urologfa para realizar circunci-
sién y, si es necesario, brindar atencién médica a su pareja
sexual. Todas las terapias azoles tienen una eficacia equi-
valente. Se debe individualizar segin el costo, efectos se-
cundarios y modo de administracién. No hay evidencia
significativa de que algiin azélico sea mejor que otro, y
las tasas de curacién son de 80 a 90%. Los azoles via oral
muestran tasas de curacién mds altas, pero el potencial
toxico del farmaco también aumenta.+®

Antes de 1981, las opciones de tratamiento para infec-
ciones fungicas eran limitadas y asociadas a toxicidad. La

Figura 1. Balanitis por C. albicans.
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Figura 2. Después del tratamiento con suba-itraconazol 50 mg.
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Figura 3. Vulvovaginitis por C. albicans.

Figura 4. Después del tratamiento con suba-itraconazol 50 mg.

introduccién de los azoles marcé el inicio de una era de
mejorias notables para las micosis. Los antifungicos azo-
les (imidazoles y triazoles) impiden la sintesis de ergoste-
rol, componente principal de las membranas plasmdticas
fangicas, al inhibir la enzima 140-demetilasa del CYP4s50.
El itraconazol pertenece a la familia de los triazoles, sur-
gi6 con mejoras significativas en el espectro de actividad,
pero tiene una intervariabilidad farmacocinética intrapa-
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Figura 5. Cultivo de C. albicans en vaginitis, antes y después del tratamiento.

ciente e interacciones farmacoldgicas significativas, fue
aprobado por la Administracién de Alimentos y Medica-
mente (FDA) en 1992.5°

Este medicamento tiene biodisponibilidad oral eficaz
contra Candida spp., Trichopbyton spp., Microsporum spp.,
Epidermophyton floccosum, Malassezia spp., Aspergillus spp.,
Cryptococcus neoformans, Coccidiodes immitis, Cladosporium
spp., Fonsecaea spp., Histoplasma spp., Geotrichum spp., Para-
coccidiodies brasilensis y Sporothrix schenckii.*"

El itraconazol es una base poco soluble que en el es-
témago debe transformarse en un hidrocloruro soluble,
de esta manera, una disminucién del pH incrementa la
absorcion del antimicético y un pH alcalino la reduce.
Los casos con aclorhidria presentan poca absorcién del
medicamento, por el contrario, la ingestién de bebidas
con cola puede incrementar su absorcién. Esta interac-
cién debe tenerse en cuenta como precaucion para evitar
aumentos que puedan producir toxicidad. Es un firmaco
lipéfilo y estd estrechamente unido a las proteinas plas-
mdticas, sobre todo a la albumina, dejando sélo el 0.29%
del farmaco sin unir. La vida media varia de 16 a 28 horas
después de una dosis dnica, y aumenta a 34 a 42 horas
con dosis repetidas. Se metaboliza principalmente en el
higado por un gran namero de vias para producir mds de
30 metabolitos. El metabolito principal, hidroxi-itracona-
zol, alcanza concentraciones plasméticas mas altas que el
compuesto original y tiene una actividad antifungica in
vitro similar a la del itraconazol. La mayoria de los meta-
bolitos se eliminan a través de la bilis y la orina.>

Volumen 17 / Nimero 3 B julio-septiembre 2019



ALINA BRISEIDA RAMOS ESPINOZA Y COLS.

Es importante considerar que este fairmaco se metabo-
liza principalmente a través del CYP3A4. Otras sustancias
que se metabolizan por esta via o que modifican la activi-
dad del cYP3A4 pueden influir en la farmacocinética del
itraconazol. Del mismo modo, este medicamento puede
modificar la farmacocinética de otros farmacos que com-
parten esta via metabélica.”"

La tecnologfa SUBA mejora la biodisponibilidad de
medicamentos poco solubles. Utiliza una dispersién s6-
lida del farmaco de su forma cristalina a un polimero
para mejorar la absorcién de farmacos en el tracto gas-
trointestinal para lograr una “saper biodisponibilidad”,
en comparacién con las formulaciones convencionales,
mejora la disolucién de los farmacos poco solubles, lo-
gra una reduccién de la variabilidad intra/inter paciente
y disminuye efectos secundarios. Esta tecnologfa aplicada
al itraconazol ha demostrado una respuesta clinica mds
predecible, lo que permite una reduccién en la cantidad
de fdrmaco activo para lograr los niveles sanguineos tera-
péuticos necesarios.”"

Existe un modelo farmacocinético poblacional que com-
para la biodisponibilidad, farmacocinética, eficacia y segu-
ridad de SUBA-itraconazol versus itraconazol convencional,
evaluando dosis dnica y multidosis, mediante un andlisis
de siete ensayos clinicos realizados en pacientes sanos bajo
condiciones de ayuno y posprandial, en el cual se observa
un porcentaje y duracién tres veces mayor en concentra-
ciones plasmdticas de SUBA-itraconazol 100 mg comparado
con el itraconazol convencional 100 mg, ademds de mostrar
una extensién de la absorcién en 10 a 25% para las formu-
laciones de SUBA-itraconazol (50, 60 y 70 mg) comparado
con el itraconazol convencional 100 mg, y por tltimo, tam-
bién demostré una menor variacién en la exposiciéon en
ayunas y posprandial en el drea bajo la curva.™

El pardmetro de farmacocinética-farmacodinamia mds
importante para el itraconazol es el indice AUC/MIC (drea
bajo la curva/concentracién minima inhibitoria), que de-
be ser superior a 25 para una eficacia 6ptima. Este para-
metro demuestra que SUBA-itraconazol 50 mg alcanza la
relacién AUC/MIC de una eficacia 6ptima, superior a 25,
al administrarse en ayunas o con alimentos, ya que no se
requiere de un entorno dcido para la disolucién, y que la
disolucién es minima hasta que el pH es seis o superior.
SUBA-itraconazol 50 mg tiene efectos terapéuticos simila-
res a una cdpsula dura de 100 mg de itraconazol conven-
cional. Por lo tanto, la dosis recomendada de SUBA-itra-
conazol 50 mg es la mitad de la dosis recomendada de las
cdpsulas duras de itraconazol convencional.”>>"

Debido a la introduccién de este nuevo compuesto en
México, tratamos un caso de cada una de estas entidades,

Volumen 17 / Ndmero 3 M julio-septiembre 2019

|

BALANITIS Y VULVOVAGINITIS *+*

obtuvimos una respuesta clinica adecuada y no se obser-
varon efectos colaterales.

Conclusion

El itraconazol convencional es un antifingico muy uti-
lizado por su amplio espectro de actividad, pero con el
inconveniente de que es una base poco soluble que oca-
siona una amplia intervariabilidad farmacocinética. Sin
embargo, con el apoyo de la tecnologia SUBA se logran
efectos terapéuticos similares con tan sélo la mitad de la
dosis recomendada de 100 mg de itraconazol conven-
cional. Se presentaron dos casos clinicos de balanitis y
vulvovaginitis por Candida albicans, ambas mostraron una
respuesta exitosa con SUBA-itraconazol 50 mg.
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