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RESUMEN

Durante el periodo 1984-1989 fueron fratados con un nuevo derivado imidazdlico (tracona-
zol, T2). 110 pacientes gue presentaban micosis subcutdnea y sistémicas. De estos pacientes,
44 tenian paracoccidioidomicosis (PCM), 34 esporotricosis (ESP). 18 cromoblastomicosis
(CMB) y 14 aspergiloma pulmonar (ASP). El ITZ fue suministrado en dosis diarias de 100 mg (89
casos) o 200 mg (21 casos), dependiendo de la severidad de la enfermedad. La duracion
promedio de la terapia fue de 18 meses en ASP, de 13 en CMB, de 7 en PCMy de 5 en ESP.
La droga fue bien tolerada y sdlo el 6.3% de los pacientes relataron intolerancia gastrica
menor. En cuanto a los exdmenes de laboratorio, no se anotd ninguna anormadlidad en los
pardmetros hematoldgicos y de funcién hepdtica: inclusive, aqueilos pacientes que presen-
taron disfuncién hepética en la preterapia, tendieron a la mejoria durante la terapla con ITZ,
Lo anterior comprueba la seguridad de este nuevo derivado triazélico.
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SUMMARY

During the period 1984-1989 110 patients with systemic and subcutaneous mycose were
treated with a new imidazole derivative (liraconazole, IT2); 44 patients had paracoccidioi-
domycosis, 34 sporotfrichosis, 18 chromoblastomycosis and 14 pulmonary aspergiioma. Ac-
cording to the severity of the disease, ITZ was administered at dosis of 100 mg/day (89 cases)
or of 200 mg/day (21 cases). The mean duration of therapy was 18 months in ASP, 13 In CMB,
7in PCMand 51n SPT. [TZ was well tolerated and only 6.3% of the patients complained of minor
gastric intolerance, The haematological and hepatic function tests remained within normal
limits in all patients, even those patients who showed hepatic dysfunction pretherapy,
improved durng treatment with ITZ. The results of this study indicated that this new friazole
dervative is safe even when administered for prolonged perods.

Key words: ltraconazole, Toxicicity, Mycoses.
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INTRODUCCION

El TZ, un nuevo derivado triazélico de tercera
generacién, es més potente que su antece-
sor el ketoconazol (KiZ) y tiene un mayor
espectro de accién contra especies de As-
pergillus y hongos dimérficos, Incluyendo el
Sporothrix schenckii (1).

El mecanismo de accién del [TZ se basa en
la inhibicién enzimé&tica del citocrommo
P-450 micético lo que resulta en ia inhiblcidn
de la sintesis del ergosterol, componente
esencial para el adecuado funcionamiento
de la membrana celular; ademdas, el triazol
interfiere con la sintesis de quitina. Estas aife-
raciones llevan a la muerte celular (2.3).

A diferencla del KiZ, el ITZ tiene una afinidad
mayor y mas selectiva sobre el citocromo
P-450 micético, interfiiendo muy poco con
los citocromos humanos; esta cudlidad per-
mite disminuir los efectos tdxicos del ITZ a
nivel hepético y del sistema endocrino v se
preserva asi mismo la sintesis de hormonas
masculinas y femeninas (4).

El ITZ no presenta interacciones metabdiicas
mayores con otros farmacos metabotizados
en el higado, a excepcidn de algunos casos
donde se demostrd inhibicién de la degra-
dacién de la cliclosporing (5); en modelos in
vivo no se ha observado induccién, ni inhibi-
cién de las enzimas microsomales hepaticas:
por el contrario, el KIZ administrado a altas
dosis ha demostrado ser un Inhibidor de las
enzimas microsomales hepd&ticas (4).

A continuacion se presenta un estudio retros-
pectivo en el que se evalia la seguridad del
ITZ durante el tratamiento de pacientes con
diferentes enfermedades micéticas.

PACIENTES Y METODOS

Durante el periode 1984-1989 fueron trata-
dos con [TZ 110 pacientes con micosis subcu-
tGnea y sistémicas, comprobadas por exa-
menes clinicos y micologlcos.

La toxicidad se determiné por evaluacion
clinica mensual, la gue incluia un examen
fisico y la relacién de los posibles efectos
colaterales; asi mismo, se redlizaban exdme-
nes de laboratorio que comprendian prue-
bas hematolbégicas como hemoglobina
(Hgb). hematocrito (Hcto), recuento de
blances, férmula diferencial, velocidad de
sedimentacion (VSG) y recuento de plaque-
tas. También se hicieron las siguientes prue-
bas de funcién hepdtica: tiempo de pro-
trembinag (T de P), bilimubina total (BT), fosfa-
tasas alcalinas (FA), aspartato y alanine ami-
notroansferasas (AST y ALT),

De 110 pacientes estudiados, 44 (40%) tenian
PCM, 34 (31%) ESP, 18 (16%) CMB y 14 (13%)
ASP,

Predomind el sexo masculine, 90 pacienes
(82%) sobre el femenino 20 pacientes (18%).
La mayoria de los pacientes eran adultos, a
excepclén de 7 nifos entre 9 v 15 anos; los
demdés estuvieron en un rango de edad en-
tre 17 y 74 afos (Tabla 1).

TABLA 1: EDAD DE LOS PACIENTES TRATADOS CON ITRACONAZOL

MICOSIS PROMEDIO ANOS RANGO
Cromoblastomicosls 57 45-72
Patacoccldloldomicosls 47 25-73
Aspergliomna pulmonar 43 18-64
Esporotricosls * 46 9-74

* Incluye 7 nifios con edades entre 9y 15 anos.
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£l TZ fue suministrado en dosis diarias de 100
mg (89 pacientes) o de 200 mg (21 pacien-
tes), dependiendo de la severidad de la
enfermedad.

RESULTADOS

El promedio de duraclon del tratamiento
con ITZ fue de varios meses: 18 para ASP, 13
para CMB, 7 para PCMy § para ESP; el rango
global para todas las enfermedades varid
entre 2 y 30 meses (Tabla 2).

La dosis total recibida por 1038 pacientes fue
de b7 9gmenla ASP,51.7gmenlaCMB,22.6
gm en PCMy 14.6 gm en la ESP.

Los principales efectos colaterales relatados
por {os pacientes fueron intolerancia gasin-
cq, en 7 pacientes; prurito en el sitlo de ka
lesion en 16 paclentes; ademdas, un paciente
presentd prurito generalizado. En cuanto a
las pruebas de laboratorio, los parGmetros
hematolégicos (Hgb, Heto vy recuento de
plaquetas), pemanecieron dentro de los
rangos de valor normal durante todka Ia tera-
pia (Tabla 3). E recuento de blancos v la

TABLA 2: DURACION DEL TRATAMIENTO CON TRACONAZOL

PACIENTES CON PROMEDIO MESES RANGO
Cromobiastomicosls 13 4-30
Paracoccidloldomicosls 7 3-13
Aspergiloma 18 6-26
Esporotricosis 5 2-6

TABLA 3: PRUEBAS HEMATOLOGICAS REALIZADAS
DURANTE LA TERAPIA CON ITRACONAZOL
r
VALORES PROMEDIO
PRUEBA
DURANTE TERAPIA (MESES)
(V. NORMALES) TERAPIA

1 3 6 12
Hemoglobina (12-18 gm) 145 14.6 15.1 15.0 14,7
Hematrocrito (42 - 52 %) 44 45 46 45 45
Recuento de piaquetas
(140-400x10 338 300 279 290 313

150

MEDICINA U.P.B. MEDELLIN(COLOMBIA),11(2):147-154,0CT.1902




formula diferenclal tampoco presentaron
variaciones con respecto a los valores nor-
males (Tabla 4).

En casi todos los pacientes tratados, el pro-
medio de la VS§& fue alto tanto alinicio de la
terapla (30 mm), como al finallzar ésta (24
mm). sin embargo, los paclentes con PCM,
guienes también presentaron valores pro-
medios elevados en la preterapia (32 mm),
experimentaron una disminucién progresiva
de la sedimentacién, alcanzando valores
nomales al finalizar la terapia (¢ mm).

Enla pruebas de funcién hepdticatampoco
ocumié alteracién; fue asicomo el Tde P, la
BT. las FA, los ALT y AST, permanecieron den-

tro de los rangos nomales durante toda la
terapia (Tabla 5).

Algunos paclentes iniciaron el tratamiento
con prusbas de funclén hepdtica alteradas;
como se observa en las Figs. 1y 2, 6 paclen-
tes que en la preterapia tuvieron valores ele-
vados de ALT y AST, no incrementaron kas
cifras durante la terapla; por el contrario,
estas regresaron a valores normales durante
et fratamiento.

En la preterapla, 35 de los pacientes presen-
taron FA elevadas; sin embargo durante la
terapia con [TZ, estas cifras no se incremen-
taron anotdndose disminucién de los valores
Iniclates (Fig. 3).

TABLA 4: LEUCOGRAMAS REALIZADOS DURANTE LA TERAPIA CON ITRAZONAZOL

VALORES PROMEDIO
(V,ESEE%ES) DURANTE TERAPIA (MESES)
TERAPIA

1 3 6 12

%?gcﬁsﬂﬁ 0% 9.624 8.961 8.260 8.555 8.282
?'s%‘f*i%gl?s 61 58 58 57 59
%;rgocég% 32 35 34 35 35
& : s | e | & | e
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TABLA 5: PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA REALIZADAS DURANTE LA TERAPIA

VALORES PROMEDIO
(V,SSSE&ES, DURANTE TERAPIA (MESES)
PRETERAPIA
1 3 6 12
Tiempo de profrombina
0.8-1.2 1.01 1.01 0.97 1.04 1.01
Bllirublna total )
(<1.2mg%) 058 0.68 0.64 0.59 0.51
Fosfotasas alcalnas
(36 -92UD 89.8 B7.4 88.6 923 91.3
Aminotransfercsas
ALT (6-37 UD 18.1 222 234 194 18.1
AST (10-30 UD 18.7 215 234 21.8 188
Figura 1

AST (10 = 30 ul)
Niveles de A S T durante terapia con ITZ

U.L.

20@_//&/”& \ Rango Normal

Meses

© Volores normales (n=104) X Valores anormales (n=6)
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Figura 2
ALT (6 — 37 Ul |
Niveles de A L T durante terapia con ITZ

o [|Rango Normal
©

- \-\M
20— o
10 F
0 i 1 "
Pre—tto 1 3 6 12
Meses

o Valoras normoles (n=104) » Volores anormales (n=6)

Figura 3
Fosfatasas alcalinas (36 — 92 W)
Niveles de F A durante terapio con ITZ

Rangu Normal

50+
20 ] L [ J
Pre—tto 1 3 6
Meses
o Valores normoles {n=75) x Valores anormaies (n=35)
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DISCUSION

Los derivados azdlicos para uso oral han de-
mostrado su utiidad en el tratamiento de
diferentes enfermedades micoticas; sin em-
bargo el primer azol activo porvia oral, el K1Z,
tiene clertas limitaciones tales como son su
pobre efectividad contra Candida, Aspergi-
llus y Sporothrix schenckii (2); ademds cuan-
do se administra a dosls altas, exhibe clerta
toxicidad hepdatica y endocrina (3.4).

Recientemente so desarroli® un derivado
triazdlico (traconazol) més potente y con
mayor espectro de accidn: este dervado
azdlico ha demostrado ser efectivo en el
fratamiento de pacientes con PCM (6), CMB
(7} y ESP (8). El TZ no presenta efectos 1éxicos
hepdticos o endocrinos y es mejor folerado
.

En el presente estudio los 110 pacientes fra-
tados con ITZ recibieron terapias prolonga-
das (2 a 18 meses); sin embargo, ninguno de
ellos presentd disfuncidon hepdtica; ésto
coinclde con reportes previos, comespon-
dientes a estudios clinicos de fase |l donde
solo 1 -2% de los pacientes estudiados pre-
sentaron elevacién transiteria de las pruebas
de funcidn hepdtica peto sin disfuncidn clini-
ca concomitante (3,4). En un estudio recien-
te en el que se estudiaron 189 pacientes
tfratados con [TZ, el 7% de ellos presentaron
pruebas de funcién hepdtica alteradas du-
rante la terapia, la que Incluyd pacientes
con dosis elevadas del triczol (10).

La informacién sobre ia segundad del ITZ en
pacientes con disfuncién hepdatica es muy
imitada (3); sin embargo. en este estudio se
demostrd que aunque el paciente inicie el
tratamiento con alguna disfuncién hepdti-
ca, tal situacién no se agrava durante la
terapia. Ademds, no se produieron altera-
cidn en los pardmetros hematoldgicos ni de
funcién endocringa.

Los efectos colaterales relatados porlos pa-
cientes fueron minimos, a saber, intolerancia
gdstrica (6.3%) y prurito en el sitio de 1a lesién
(14.5%). tales efectos fueron transtterdos y nin-

guno obligd a la suspensidon del tratamilento.
En otros estudios ¢ incidencla de efectos
colaterales fue de 7% en terapias cortas me-
nores de 1 mes y de 17.7% en pacientes con
terapias prolongadas mayores de 1 mes (3).
Todo io anterior demuestra un buen perfll de
seguidad para el ITZ
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