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RESUMEN

Durante los ultimos afios diferentes lineas de investigacion han permitido importantes avances
en el conocimiento de la biologia, de los hongos y en los mecanismos que rigen la respuesta inmune
a Candida Albicans en el tracto vaginal. Existen diferentes alternativas terapéuticas como en el
caso de la clotrimazol 6vulos 100 mg que ya en algunos afos ha estado presentando resistencia
hacia distintas cepas de hongos, en el cual ha alcanzado éxito terapéutico gracias a la terapia
combinada con otros antimicético, antibidtico y antiprotozoarios, razon por la cual en este trabajo
se plantea dar respuesta a la siguiente interrogante: ;Cuales son los tratamientos farmacologicos
utilizados para candidiasis vaginal en mujeres de 20 a 60 afios, que asisten a consulta externa en

el Hospital Amistad Japén-Nicaragua en el periodo de Junio- Noviembre 2019?

Se tomaron 103 pacientes atendidos en el area de ginecologia del Hospital Amistad Japon-
Nicaragua, de los cuales se obtuvo un muestreo a conveniencia conformada por 64 pacientes que

presentan candidiasis vaginal leve o severa.

Se realizd un estudio de utilizacion de medicamentos (EUM) de tipo indicacion- prescripcion,
descriptivo, explicativo, retrospectivo y transversal, se emplearon fichas de recoleccion de datos

para obtener la informacién de los expedientes clinicos de pacientes con candidiasis vaginal.

De los resultados obtenidos por la investigacidn se encontrd que el rango de edad mas frecuente
que predomino en las mujeres con candidiasis vaginal fue de 31 a 40 afios debido a uno de los
factores de riesgo més incidentes como es el cambio de los niveles de estrogeno, otro resultado
que se ha encontrado es que el farmaco mas recomendado y utilizado es el clotrimazol en 6vulos

en un 47% de los casos.

Se concluye segun los datos obtenidos en la recoleccion y procesamiento de datos que la
complejidad de la candidiasis (leve o severa) fijara el tratamiento que se les prescribira a las
pacientes, la complejidad de esta misma se ve determinada por la presencia de ciertos factores que

inciden en el desarrollo de la candidiasis vaginal.
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Capitulo I: Aspectos
Generales



INTRODUCCION
Los estudios de utilizacion de medicamento segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
se definen como estudios que tienen el objetivo de comercializacion, distribucion, prescripcion y
uso de medicamentos en una sociedad, con acento especial sobre las consecuencias médicas,
sociales y economicas resultantes. Son la principal herramienta para detectar la mala utilizacion e
identificacion de los factores responsables, disefio de intervenciones de mejora y evaluar los logros

de esas intervenciones.

La candidiasis, también Ilamada candidosis, es una micosis primaria 0 secundaria ocasionada
por levaduras endogenas y oportunistas del género Candida, mas especificamente Candida
Albicans, que surge por un incremento en el nimero local de células micéticas, el cual permite la

invasion local por las levaduras y por la seudohifas.

La candidiasis vaginal es una enfermedad inflamatoria de la vagina, producida por diferentes
especies de Candida, se caracteriza por presentar irritacion, prurito y secrecion vaginal; antes de
que surja tal cuadro, pueden actuar factores como: diabetes, embarazo o administraciéon de
antibacterianos que alteran la microbiota, el pH acido local o secreciones. Suele ser tratada con
distintos medicamentos de espectro microbiano, como son los antimicéticos, antibidticos, y

antiprotozoarios.

Los antimicéticos son agentes que engloban cualquier sustancia que tiene la capacidad de
producir una alteracion en la estructura de una célula fangica. Los antibidticos son toda sustancia
derivada de un organismo vivo, generalmente un microorganismo, o una modificacion quimica de
la misma, que inhibe la reproduccion, el crecimiento, o incluso, destruye otros microorganismos y
células anormales. Los antiprotozoarios son sustancias sintéticas que destruye los

microorganismos unicelulares Ilamados protozoos (o protozoarios) o detiene su proliferacion.

El propdsito de esta investigacion es evaluar el tratamiento adecuado de la candidiasis vaginal
en mujeres de 20-60 afios, para identificar los riesgos que sufre cada paciente cuando existen

patologias asociadas que suprimen su sistema inmunolégico.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La candidiasis vaginal es una infeccion, producida por un hongo llamado Céandida Albicans,
que se encuentra como un comensal en el area vaginal, hasta que llega a convertirse en un patégeno
causante de esta micosis. Este es uno de los problemas mas habituales en las mujeres, ya sea con
vida sexual activa o inactiva y puede ser la consecuencia de una patologia mas grave que debilite

0 comprometa el sistema inmune de la paciente.

Las principales manifestaciones clinicas son inflamacién de la vagina, presencia de flujo
vaginal blanco, prurito, sensacion de quemadura, eritema y edema vaginal. Aun siendo la
candidiasis vaginal un problema bastante comdn en las mujeres, incluso en nifias que alin no inician
una vida sexual activa, se ve con recelo padecer esta infeccion que se presenta en mujeres
expuestas a ciertos factores como son sistema inmune debilitado, diabetes no controlada, uso de

antibidticos y aumento de los niveles de estrdgeno.

Al ser una patologia que se vincula con los factores anteriormente mencionados y con gran
frecuencia en mujeres de todas las edades, esta micosis muchas veces se presenta de manera mas
compleja por lo que es necesaria la indicacidn de distintos farmacos segun el estado que presente

la paciente, por lo cual se plantea la siguiente pregunta:

¢Cuales son los tratamientos farmacologicos utilizados para candidiasis vaginal en mujeres de
20 a 60 afos, que asisten a consulta externa en el Hospital Amistad Japén-Nicaragua en el periodo
de junio-noviembre 2019?




JUSTIFICACION
La presente investigacion, pretende evaluar los farmacos utilizados en el tratamiento de la
candidiasis vaginal en pacientes atendidas en el area de consulta externa del Hospital Amistad
Japon-Nicaragua, este estudio se realiza con el propésito de mejorar la utilizacion de
medicamentos, para reducir la cantidad de pacientes mal diagnosticadas y la prescripcion

inadecuada.

Es imprescindible considerar la complejidad que puede alcanzar esta infeccion micética cuando
no se cumple con el tratamiento completo o0 no se trata en tiempo y forma, ya que esto pone en
riesgo la salud de las pacientes y la eficacia de los farmacos en estudio, por lo tanto, con esta
investigacién se pretende concientizar al personal médico prescriptor para que realicen el

diagnostico adecuado y por ende el tratamiento correcto.

El resultado de las consultas, andlisis y comparaciones que se realizan, proporcionara
informacion necesaria para evidenciar la incidencia y la frecuencia con la que se indican los
medicamentos utilizados para tratar esta patologia. Las observaciones responden si la prescripcion

médica se hace correctamente.

Este documento servird como referencia para otros estudios lo cuales pueden ser comparativo,
de continuidad, de periodicidad u otro fin académico, ya que se realiza teniendo en consideracion
las caracteristicas de la poblacion en estudio y patologias asociadas que poseen las pacientes. Asi
mismo, se verifica la dosificacion asignada de acuerdo a esta micosis. Por lo tanto, sera una base

fundamental para futuras investigaciones.




OBJETIVOS

General

Evaluar el tratamiento de candidiasis vaginal en mujeres de 20 a 60 afios, que asisten a consulta
externa en el hospital amistad Japon-Nicaragua en la ciudad de Granada en el periodo de junio-

noviembre 2019.
Especificos

1. Caracterizar a la poblacion en estudio seguin edad y procedencia.

2. Describir los factores de riesgo que inciden en las pacientes de 20 a 60 afios con candidiasis
vaginal.

3. Detectar que patologias se encuentran ligadas a candidiasis vaginal en pacientes de 20 a 60
afios, atendidas en consulta externa en el Hospital Amistad Japdn-Nicaragua.

4. Identificar los farmacos utilizados en el tratamiento de candidiasis vaginal.
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2.1. ANTECEDENTES
Nacional:

Robelo-Sarria Edmy Lucia, Funez-Olivas Jennsy Yhuslenia, (2014). Frecuencia de
Candidiasis vulvovaginal en mujeres que asisten a los centros de salud Félix Pedro Picado y
Perla Maria Norori, marzo-abril 2014. Tesis para optar al Titulo de Licenciada en

Bioanalisis Clinico.

El objetivo de esta tesis, es Investigar la frecuencia de Candida Albicans en mujeres con
vulvovaginitis que asisten a la consulta ginecoldgica en los Centros de Salud Félix Pedro Picado

y Perla Maria Norori en el Periodo marzo-abril del 2014.

La Candidiasis vulvovaginal (CVV) es una enfermedad inflamatoria de la vagina, producida
por diferentes especies del género Candida, principalmente C. Albicans. Es un tipo comdn de
infeccion vaginal, se estima que un 75% de las mujeres sufren, al menos, un episodio de candidiasis
vaginal a lo largo de su vida. La candidiasis vaginal en los seres humanos es cominmente, asociada
con las fases de la vida que se ven influidas por los estrdgenos, tales como la edad reproductiva y

el embarazo.

Durante el periodo de marzo a abril del 2014 se realiz6 un estudio descriptivo de corte
transversal para determinar la frecuencia de C. Albicans como agente causal de vulvovaginitis en
mujeres que asistieron a consulta ginecoldgica de los centros de salud Perla Maria Norori y Félix
Pedro Picado de la ciudad de Ledn. En este estudio se encontré una frecuencia de candidiasis
vulvovaginal del 28.8%. En relacién al grupo de edad donde prevaleci6 la candidiasis vulvovaginal
fue entre 15 a 30 afios (35.3%).

El tratamiento de estas afecciones en ocasiones se ve dificultado por la aparicién de resistencia
que son capaces de generar estos microorganismos a los antifungicos de uso frecuente y por la
relativamente alta toxicidad de los antifingicos orales disponibles en el mercado. (Rébelo &
Funez, 2014)




Internacionales:

Pineda-Murillo Javier, Cortés-Figueroa Arturo Angel, Uribarren-Berrueta Teresita del
Nifio Jesus, Castafion-Olivares Laura Rosio, (2017). Candidosis vaginal. Revision de la

literatura y situacion de México y otros paises latinoamericanos.

El objetivo de esta revision, es ofrecer la informacion reciente sobre la vulvovaginitis causada
por Candida Albicans, con respecto a: cuadro clinico, fisiopatologia, diagnosticos y tratamiento,
asi como el investigar las frecuencias de Candidosis presentadas en diversos paises de

Latinoamérica, con especial atencion a la situacion de la micosis en México.

Las infecciones vaginales son comunes en las mujeres de todas las edades y por su frecuencia
destacan aquellas debidas a Trichomonas (protozoo), Candida (hongo) y bacterias. En ocasiones
la vulvovaginitis es de origen multifactorial, lo que dificulta el diagnéstico y favorece la cronicidad
del proceso. La Céandida spp, se presenta aproximadamente en un tercio de las pacientes

diagnosticadas con vulvovaginitis.

Esto muestra que la candidiasis es una infeccién vaginal muy frecuente y aunque no es
considerada como una enfermedad incapacitante, suele causar molestias que llegan al extremo de
alterar la conducta de la paciente, pudiendo ocasionar depresion, mal humor y ansiedad; por la
frecuencia con la que se presenta en los diferentes paises latinoamericanos, se puede deducir que,

en casi todos ellos, es un problema comun de salud publica.

Se muestra que las frecuencias de la vulvovaginitis en Latinoamérica, son muy parecidas a las
reportadas en paises como Estados Unidos de América; asimismo, Céandida Albicans sigue
prevaleciendo como el principal agente etiologico. Las diferencias encontradas entre paises
desarrollados con respecto a los latinoamericanos, consisten basicamente en los métodos
diagnosticos y el tipo de tratamiento. Desafortunadamente, en México, a pesar de que la
vulvovaginitis ocupa el noveno lugar entre las 20 principales causas de enfermedad del pais, en
muy pocos casos se efectua la identificacion de la especie causante, lo que constituye un dato de
importancia epidemiologica, considerado como la base para investigar los factores que aumentan
el riesgo de contagio, en especial por especies Candida no-Albicans y para determinar si la

enfermedad es prevenible o controlable. (Pineda, Cortés , Uribarren, & Castafion , 2017)
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Claudio, Caeiroe Juan Pablo, Sotomayor Claudia Elena. (2017). Candidiasis vulvovaginal:
una antigua enfermedad con nuevos desafios. Revista Iberoamericana de Micologia.

El objetivo de este articulo es discutir los avances méas sobresalientes relacionados con los
factores de virulencia del hongo, el papel de los mecanismos inmunoldgicos involucrados en la

proteccion vaginal y los defectos genéticos responsables de la recurrencia de esta micosis.

La infeccion vaginal por especies de Candida, conocida como candidiasis vulvovaginal (CVV),
constituye una enfermedad inflamatoria aguda y una razén frecuente de consulta ginecoldgica.
Afecta al 75% de las mujeres en edad reproductiva al menos una vez en su vida. Esta enfermedad

es la segunda causa mas comun de infecciones vaginales, precedida por las vaginosis bacterianas.

Durante los ultimos afios diferentes lineas de investigacion han permitido importantes avances
en el conocimiento de la biologia de los hongos y en los mecanismos que rigen la respuesta inmune
a Candida en el tracto vaginal. El papel clave de los cambios morfo genéticos son experimentados
por el hongo. El nuevo enfoque en el abordaje de esta dolencia plantea no solo controlar la carga
fangica sino también desarrollar estrategias orientadas a la modulacion de la respuesta
inmunopatogénica local. La resolucién de estos nuevos desafios permitira importantes avances en

la comprension y manejo terapéutico de esta micosis. (Mir6a, y otros, 2017)




2.2. MARCO TEORICO

A. Estudio de utilizacion de medicamentos

Los EUM estudian la comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de medicamentos en
una sociedad (OMS, 1997), y las consecuencias medicas, sociales y econdmicas resultantes.
Abarcan la prescripcion, dispensacion e ingesta de medicamentos, y son la principal herramienta
para detectar la mala utilizacion, identificar los factores responsables, disefiar intervenciones
efectivas de mejora, y evaluar los logros de esas intervenciones. Tienen caracter interdisciplinario,
con tareas especificas para médicos, farmacéuticos, salubristas, economistas, informaticos y otros

profesionales. (Gonzalez , 2005)

Representan un avance en el conocimiento de la calidad y eficiencia de la atencion sanitaria,
pero tienen algunas limitaciones, la mas seria de las cuales es su falta de validez externa. Al ser
estudios empiricos de la utilizacién de medicamentos en un referente temporal y espacial definido,
ni resultados ni recomendaciones pueden ser generalmente extrapoladas a otros entornos, ni

generalizados como leyes empiricas universales. (Gonzélez , 2005).

1. Clasificacion.

A lo largo de los ultimos afios se ha ido desplazando el interés desde la sintomatologia del
consumo hacia la etiologia de la calidad de la prescripcidn y sus determinantes. También el interés
se estd desplazando desde la cantidad hacia la calidad. Los EUM han de servir para mejorar la
gestion y también para mejorar la calidad médica, evitando interacciones dafiinas entre farmacos,

y minimizando efectos adversos, por lo tanto, estos clasifican de la siguiente manera:

e  Estudios de consumo

Describen las cantidades y el gasto de los medicamentos dispensados, comprados o financiados
por el Sistema Nacional de Salud (SNS). Son utiles como sistemas de alerta, para detectar
desviaciones de consumo, para comparar zonas de salud o médicos, tanto transversalmente como
longitudinalmente y para aproximar la calidad del medicamento prescrito con datos agregados
(Gonzalez , 2005).




e Estudios de la calidad de prescripcion

Se entiende por calidad de la prescripcion la adecuacion del medicamento prescrito y su dosis
a la indicacion terapéutica correspondiente, determinada por el correcto diagnostico del problema

de salud que presenta el paciente, para el cual existe un tratamiento efectivo (Gonzélez , 2005).

Por tanto, la calidad de la prescripcion implica tres aspectos complementarios, calidad del
diagnostico, calidad del medicamento prescrito y adecuacion del medicamento a la indicacion.
(Gonzélez , 2005)

e  Estudios prescripcion - indicacion

Se basa partiendo de los datos de las prescripciones y de las indicaciones asociadas a ellas,
valoran el grado de adecuacién de la prescripcion a la indicacion. A partir de los datos de las
prescripciones se evalla si la indicacion es correcta y son capaces de detectar el uso inadecuado

excesivo (sobreutilizacion), pero no detectan la infrautilizacion. (Gonzéalez , 2005)

e  Estudios de indicacion — prescripcion

Se definen a partir de los registros de las Historias de Salud (o de las visitas al médico), se
seleccionan los pacientes diagnosticados con una determinada enfermedad y se asocian con las
prescripciones que han recibido. Por tanto, su objetivo es analizar como se tratan determinados
procesos (infecciones urinarias, o resfriado comun). Al contrario que los anteriores, detectan
facilmente la infrautilizacion en tratamientos cronicos y enfermedades frecuentes, pero no la

sobreutilizacién. (Gonzalez , 2005)

El estudio de utilizacion de medicamentos que se realizd en esta investigacion es un tipo de
estudio de indicacion - prescripcion debido a que el objetivo de esta es valorar a los pacientes
diagnosticados con dicha patologia, identificar que produjo esta infeccion, analizar cada uno de
los proceso que lleva para tratar esta enfermedad y determinar cual es el tratamiento adecuado y
sus dosificaciones exactas, asi como los resultados de la terapia en términos de efectividad, para
brindar un mayor conocimiento y que consigan un uso adecuado de este grupo de farmacos y un

mejor tratamiento dirigido al paciente.

10




B. Hongos

Los hongos son un grupo de microorganismos que actian como putrefactores en el ciclo
energético. Se conocen hasta 200,000 especies de hongos de las cuales menos de 200 especies han
sido reportadas como responsables de enfermedades en humanos. Las enfermedades, conocidas
como micosis poseen caracteristicas clinicas y microbioldgicas diferentes y se presentan en

personas con un sistema inmunolégico depresivo (Ryan & George , 2011).

1. Estructura.

Las células micoéticas poseen caracteristicas propias de eucariotas como la presencia de un
nucleo con un nucléolo, membrana nuclear y cromosomas lineales; el citoplasma contiene un
citoesqueleto con microfilamentos de actina y microttbulos que contienen tubulina, cuentan
también con ribosomas y organelos, como las mitocondrias, aparato de Golgi y reticulo
endoplasmatico. Estas células micoticas tienen una pared celular rigida externa a la membrana
citoplasmica, cuya constitucion quimica difiere de la observada en plantas y bacterias. Una
diferencia muy importante con las células de mamiferos es que las membranas citoplasmicas estan
constituidas por esteroles. En hongos, el esterol dominante es el ergosterol, en tanto que en celulas
de mamiferos es el colesterol. Los hongos por lo comin se encuentran en un estado haploide,
aunque se forma un nucleo diploide a través de fusion nuclear en el proceso de reproduccion

sexual. (Ryan & George , 2011).

2. Reproduccion.

Los hongos pueden reproducirse por procesos sexuales o asexuales. La forma asexual se
denomina anamorfa y su elemento reproductor se llama conidia. La forma sexual se denomina
teleomorfa y las estructuras de reproduccion se denominan esporas (por ejemplo: ascosporas,
zigosporas, basidiosporas). La reproduccion asexual incluye la division mitotica del nucleo
haploide con la produccion asociada de conidias con forma de esporas por gemacion o la
separacion de elementos de las hifas. En la reproduccion sexual, los nucleos haploides de las
células donadoras y receptoras se fusionan para formar un nucleo diploide, el cual se divide por
meiosis clasica. Algunos de los cuatro nucleos haploides resultantes pueden ser recombinantes
genéticos y pueden sufrir division adicional por mitosis. Participan estructuras complejas y

altamente especializadas. Los estudios detallados de este proceso en hongos como neurospora
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crassa han sido importantes para comprender los mecanismos genéticos celulares basicos. (Ryan
& George, 2011, p. 528)

3. Metabolismo.

Los hongos presentan diferentes caracterizas fundamentales, son heterétrofos es decir, se
alimentan de materia organica preformada que la utilizan como fuente de energia y de carbono,
presentan un ndcleo diferenciado con membrana bien organizada y pared celular formada por
polisacaridos, polipéptidos y quitina, esta pared es rigida, por lo que no pueden fagocitar alimentos
sino que absorben nutrimentos simples y solubles que obtienen al desintegrar polimeros mediante

enzimas extracelulares llamadas despolimerasa. (Arenas, 2008)

Constituyen un complejo y fascinante grupo de organismos. En los seres humanos, hay micosis
como la tifia de pies y la candidiasis, llamada tambien candidosis en algunas literaturas, que se
consideran tan frecuentes como el resfriado comun. Tiene como caracteristica comun la ausencia
de clorofila, por lo tanto, no pueden realizar la fotosintesis y deben nutrirse a partir de materias
organicas ya elaboradoras, tienen la habilidad de descomponer organismos muertos o sus
productos y obtener el crecimiento de otros organismos vivos o parasitos. Cuando el parasito
ocasiona una enfermedad declarada en cualquier individuo expuesto, se llama patdgeno. (Arenas,
2008)

Los hongos patdgenos son especies zoo trépicas que requieren tejido vivo para el crecimiento,
al menos durante una parte de su ciclo; en cambio, los hongos oportunistas son necrotréficos o
saprotréficos, es decir, utilizan componentes organicos generados por vertebrados o compuestos
organicos de invertebrados. (Arenas, 2008)

4. Clasificacion de hongos.

Los hongos se clasifican en cuatro filos:

e Chytridiomycota.

e Zygomycota (cigomicetos): la reproduccion sexual da como resultado una cigospora; la
sexual se da por medio de esporangios. Las hifas vegetativas tienen tabiques escasos.
Ejemplos: Rhizopus, Absidia, Mucor, Pilobolus.

e Ascomycota (ascomicetos): para la reproduccion sexual se necesita de un saco en el cual se

produce la cariogamia y la meiosis, con la generacion de ascosporas. La reproduccion
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asexual se hace por medio de conidios. Los mohos tienen hifas tabicadas. Ejemplos: casi
todas las levaduras (Saccharomyces, candida) y los mohos (Coccidioides, Blastomyces,
Trchophyton).

e Basidiomyocta (basidiomicetos): la reproduccion sexual genera cuatro basidiosporas hijas,
apoyadas por un basidio en forma de clava. Las hifas poseen septos complejos. Ejemplos:
Setas, Cryptococcus (Brooks, Carroll, & Butel, 2011).

5. Patogénesis de los hongos.
La patogénesis es la capacidad que tiene un microorganismo de causar una enfermedad en el
huésped, en este caso se habla de los hongos. Se conoce poco sobre los mecanismos patégenos
involucrados en las micosis, pero se han descrito tres mecanismos (adherencia, invasion y lesiones)

de los cuales dos si han sido comprobados segun la literatura consultada.

La Adherencia se presenta en muchas especies micdticas, en especial las levaduras. Estas
poseen la capacidad de colonizar las superficies mucosas del tubo digestivo y aparato reproductor
femenino. Por medios experimentales se ha demostrado que tienen la capacidad de adherirse a las
células epiteliales bucales o vaginales. Para la adherencia usualmente es necesaria una adhesina
de superficie en el microorganismo y un receptor en las células epiteliales. Las sustancias de
reconocimiento se presentan segun el tipo de hongo, estas pueden ser también enzimas que actien

de alguna manera en el mecanismo de patogénesis (Ryan & George , 2011).

Por medio de la Invasion, el hongo es capaz de atravesar una barrera superficial (piel, mucosas
o epitelio respiratorio), este es el paso mas importante para que un patdgeno tenga éxito. Algunos
hongos se introducen a través de zonas de pérdida de la continuidad. A raiz de algunos factores
como la temperatura u otras causas, los hongos dimorficos que se encuentran en el ambiente sufren
una modificacion metabodlica y cambian radicalmente su morfologia y crecimiento hacia una forma
mas invasora. Los mecanismos desencadenantes de este cambio aun son desconocidos, pero la
nueva forma tiene la capacidad de penetrar y diseminarse. En esta invasion a través de mucosas se
involucran ciertas enzimas extracelulares (proteasas, fosfolipasas, elastasas). Estas enzimas tienen
la funcidn de contribuir a la invasion o diseminacion, pero ain se desconoce su exacta participacion

para los hongos de manera generales (Ryan & George , 2011).

En el mecanismo de Lesion, en realidad ninguno de los productos extracelulares de los hongos

oportunistas o patdgenos dimorficos ha mostrado lesionar al hospedador directamente durante la

13




infeccion. La presencia de necrosis e infarto en los tejidos de pacientes con invasion por hongos,
como en el caso de Aspergillus, sugiere un efecto toxico, pero se carece de evidencia directa.
Varios hongos producen exotoxinas (denominadas micotoxinas) que se liberan al medio ambiente
pero no in vivo. La lesion causada por infecciones micoticas parece deberse principalmente a los
aspectos destructivos de la respuesta de hipersensibilidad de tipo tardio (DTH, delayed-type
hypersensitivity) como consecuencia de la incapacidad del sistema inmunitario para eliminar el
hongo (Ryan & George , 2011).

6. Tipos de micosis.

Existen tres tipos de micosis que los hongos pueden producir en el huésped que colonizan:

e  Cutaneas o superficiales, este tipo es el mas frecuente, afectan al estrato corneo de la piel y
anexos cutaneos como cabello y ufas.

e Subcutéaneas, las cuales afectan al tejido subcutaneo y la piel. También se consideran
profundas porgue se ven involucrados tejidos por debajo del plano cuténeo.

e Profundas o sistémicas, que afectan a drganos internos. Este tipo de micosis puede ser
ocasionada por hongos patgenos primarios, en el que el individuo sano puede adquirir la
infeccion y oportunistas, donde el hongo actia sobre un individuo con el sistema

inmunitario comprometido (Sinclair, 2019).

C. Candidiasis

Es una micosis primaria o secundaria ocasionada por levaduras enddgenas y oportunistas del
género Candida, mas especificamente Céandida Albicans. Es originada cuando la flora del hongo
logra atravesar las barreras cutdneas o mucosas del huésped. Esta especie se encuentra
normalmente en la piel, boca, aparato digestivo y vagina sin ocasionar problemas o producir una

infeccion fungica (Cotran, 2015).
1. Candidiasis vaginal.

La candidiasis vaginal es una enfermedad inflamatoria de la vagina, producida por diferentes
especies de Candida, secundaria generalmente, a condiciones fisioldgicas alteradas que determinan
la disminucion de la inmunidad local y se caracteriza principalmente por la presencia de flujo
vaginal blanco e inodoro, prurito, sensacion de quemadura, eritema y edema vaginal. (Anderson,
2019)
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2. Clasificacion de candidiasis vaginal

La clasificacién mas conocida es la de candidiasis complicada y no complicada.

e Candidiasis vaginal no complicada: Se caracteriza por ser esporadica o poco frecuente
(menos de 4 episodios por afio), con sintomas leves a moderados; C. Albicans es la causa
méas probable y no existe inmunosupresion ni se relaciona a embarazo o a otras
caracteristicas que coloquen a la mujer en una situacion de vulnerabilidad como diabetes.

e Candidiasis vaginal complicada: Es la que presenta recurrencia (4 o mas episodios al afio),
infeccion severa, se relaciona a otras especias diferentes a C. Albicans (C. Guilliermondi,
C. Glabrata, C. Parapsilosis, C. Tropicalis, C. Krusei, C. Lusitaniae, C. Dubliniensis, C.
Kefyr.). (Anderson, 2019)

3. Sintomas.

La sintomatologia de la candidiasis vaginal suele ser de leve ha moderado y presenta sintomas de:

e  Picazdn e irritacion de la vagina y la vulva

e  Sensacion de ardor, especialmente durante las relaciones sexuales o al orinar
e Enrojecimiento o inflamacion de la vulva

e Dolores y molestias vaginales

e  Sarpullido vaginal

e  Secrecion vaginal espesa, blanca y sin olor

e  Secrecion vaginal acuosa
Candidiasis complicada
Se le llama Candidiasis complicada cuando se presenta al menos uno de estos puntos:

o Tiene signos y sintomas graves, como enrojecimiento extenso, hinchazén y picazén que

pueden provocar desgarros, grietas o llagas
o La paciente ha tenido cuatro o mas infecciones por Candida en un afio
o Lainfeccion es causada por un tipo de hongo menos tipico
o Esta embarazada

o Tiene diabetes no controlada

15




o El sistema inmunitario esta debilitado debido a ciertos medicamentos o afecciones, como la

infeccion por VIH (Virus de Inmunodeficiencia Humana).

4. Causas.

La micosis por Candida Albicans es la mas frecuente en infecciones por hongos vaginales en
mujeres, por naturaleza la vagina alberga una microbiota de la que es parte este tipo de hongo y en
condiciones normales, ciertas bacterias llamadas lactobacillus actlan para evitar el crecimiento
excesivo de hongos que habitan en el cuerpo. Sin embargo, en ocasiones, este mecanismo de
proteccion falla, lo que hace proliferar el crecimiento excesivo de candida o la penetracion del
hongo en capas celulares vaginales mas profundas provocan los signos y sintomas de una infeccion

por hongos (MayoClinic, 2019).

5. Factores de riesgo y patologias o estados detectados en pacientes.
Es posible que tenga un mayor riesgo de padecer una infeccion por candidiasis vaginal si

presenta una de las siguientes condiciones:

5.1. Uso de antibidticos.

La candidiasis es frecuente en las mujeres que toman antibidticos. Los antibidticos de amplio
espectro, que eliminan una serie de bacterias, también eliminan las bacterias saludables de la

vagina, lo que produce un crecimiento excesivo de los hongos.

5.2. Cambio de los niveles de estrogeno.

La candidiasis es mas frecuente en las mujeres que tienen un nivel mas alto de estrogeno. Esto
puede ocurrir en las mujeres que estdn embarazadas o que toman pastillas anticonceptivas con altas
dosis de estrogeno o que siguen un tratamiento hormonal con estrégeno (MayoClinic, 2019).

5.2.1. Anexitis

Es, por definicion, una inflamacion de los ovarios y las trompas de Falopio. Ambos 6rganos se
agrupan bajo el término anexos, que significa apéndices del Gtero. La anexitis es una enfermedad
ginecoldgica grave. Por un lado, la enfermedad suele durar mucho tiempo y limita
considerablemente la vida personal y profesional de la paciente. Por otro lado, la inflamacion de

los ovarios y las trompas de Falopio suele ser una de las posibles causas de la esterilidad en la
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mujer. La incidencia depende en gran medida de la actividad sexual y de la higiene personal.
(Pedrero, 2012)

5.2.2. Climaterio

Es el periodo en la vida de la mujer en el que se produce el paso progresivo del estado
reproductivo al no reproductivo y puede durar desde los 45 afios hasta los 70, aproximadamente.
Durante el climaterio, la mujer pasa de la fase de madurez sexual a la denominada senectud (vejez).
A lo largo de este periodo, la mujer sufre un cambio hormonal: el cuerpo produce cada vez menos
estrégenos (hormonas sexuales femeninas). Esto hace que la menstruacion sea cada vez menos
frecuente, hasta que finalmente llega la Ultima menstruacion, la denominada menopausia.
(Onmeda, 2017)

5.2.3. Esterilidad
La esterilidad se define como el hecho de no poder quedar embarazada a pesar de tener
relaciones sexuales frecuentes y sin proteccion durante al menos un afio en la mayoria de las
parejas, esto puede ser un problema tanto como de la mujer como la del hombre, o por una

combinacion de factores que afectan al embarazo. (Jensen & Stewart, 2018)

Todas las etapas durante la ovulacién y la fecundacion deben suceder en el orden correcto para
que quedes embarazada. A veces los problemas que causan infertilidad en las parejas estan
presentes al nacer y a otras veces surgen a lo largo de la vida. (Jensen & Stewart, 2018)

Las causas de la infertilidad femenina pueden ser, entre otras:

e Trastornos ovulatorios

e Anormalidades uterinas o cervicales

e Dafio u obstruccion de las trompas de Falopio
e Laendometriosis

e Insuficiencia ovarica primaria

e Adherencias pelvicas (Jensen & Stewart, 2018)
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Algunos de los factores de riesgo que causan la esterilidad son:

e Edad

e Consumo de tabaco.

e Consumo de alcohol.

e Tener sobrepeso.

e Estar por debajo del peso saludable.

e Problemas con el ejercicio. (Jensen & Stewart, 2018)

5.2.4. Menopausia

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define a la menopausia natural o fisioldgica como
el cese permanente de la menstruacion, determinado de manera retrospectiva después de 12 meses
consecutivos de amenorrea, sin causas patoldgicas, que sucede por atresia de los foliculos ovaricos
y su capacidad de producir estrégenos ante el estimulo de las hormonas foliculo-estimulante y

luteinizante. Se presenta en mujeres entre los 45 y 55 afios. (Torres & Torres, 2018)

A los signos y sintomas que se presentan en esta transicion se les denomina sindrome
climatérico y los més caracteristicos son los bochornos, alteraciones del animo, osteoporosis,
aumento de riesgo cardiovascular y alteraciones genitourinarias. Si el descenso de la produccion
de estrégenos produce esta sintomatologia, entonces el tratamiento serd reemplazar ese descenso
hormonal con estrogenos y progestagenos exogenos, considerando siempre la sintomatologia de
la paciente y el riesgo-beneficio, esperando mejorar su calidad de vida. También es importante

hacer una evaluacién integral y modificar estilos de vida. (Torres & Torres, 2018)

5.2.5. Miomatosis Uterina
La Miomatosis uterina es la anormalidad benigna mas frecuente de las enfermedades del Utero
y su transformacion en maligna es excepcional. La prevalencia depende de la edad y la raza; va de
5 a 65%, de ahi que sea una de las principales causas de consulta ginecoldgica. Los miomas son
tumores sélidos que derivan del miometrio, en su estudio histolégico puede apreciarse una
abundante matriz extracelular rodeada de una fina pseudocapsula de tejido conectivo y fibras

musculares comprimidas de fibronectina y proteoglicanos. Pueden ser Gnicos o multiples y el
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mecanismo de su crecimiento no esta del todo entendido; sin embargo, estan descritos los
componentes cromosdémicos XX normales, con translocaciones de los cromosomas 12 y 14, con
afectacion del gen HMA2 y HMGAL1, con origen en el cromosoma 6. Lo que esta claro es que se
consideran hormono-dependientes (Hernandez, Valerio, Tercero, Barron, & Luna, 2017).

A pesar de la prevalencia y posibles complicaciones de los miomas uterinos existen pocos
estudios que analicen la eficacia de las estrategias terapéuticas existentes. El objetivo del
tratamiento farmacoldgico de los leiomiomas es aliviar los sintomas y evitar las complicaciones
de la intervencion quirdrgica y permitir la conservacion del Gtero. Estas opciones siempre deben
considerarse como la primera linea de tratamiento. Este, debe individualizarse conforme a varios
factores: sintomas, edad, expectativa de reproduccion, contraindicaciones quirurgicas, tiempo
esperado para el inicio de la menopausia, experiencia del médico, entre otros (Hernandez, Valerio,
Tercero, Barrén, & Luna, 2017).

5.2.6. Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP)

El sindrome de ovarios poliquisticos es una afeccion heterogénea asociada con elevacion de
androgenos y disfuncion ovarica en mujeres en edad reproductiva, que pueden o no acompanarse
de ovarios poliquisticos. También es frecuente que las pacientes cursen con obesidad, resistencia
a la insulina y trastornos en el perfil de lipidos (Rodriguez, 2012).

Este se caracteriza por la existencia de anovulacion cronica (con su expresion clinica en forma
de oligomenorrea 0 amenorrea y esterilidad) asociada a hiperandrogenismo, que se pone de
manifiesto por el exceso de andrdégenos ovaricos o suprarrenales circulantes y por la presencia de
hirsutismo y acné. La presencia de insulinoresistencia constituye un hecho acompafante frecuente
que podria agravar las manifestaciones clinicas citadas y también determinar riesgos a largo plazo
en la salud de las pacientes. El cuadro suele comenzar en torno a la menarquia y representa la
forma mas frecuente de anovulacion cronica hiperandrogenica, cuyas otras causas, especialmente

la hiperplasia suprarrenal congénita, hay que excluir para el diagndstico. (Rodriguez, 2012).

En el SOP se observan con mayor 0 menor frecuencia una serie de alteraciones hormonales y
también metabolicas, a menudo relacionadas entre si, que son las responsables de las

manifestaciones clinicas a corto y largo plazo. Desde este punto de vista conviene destacar tres
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aspectos: la secrecion inadecuada de gonadotropinas, el hiperandrogenismo Yy la resistencia a la
insulina. (Checa, Espinds , & Matorras, 2006).

Se destacan también algunos aspectos clinicos relevantes del cuadro como:

e Obesidad (acumulacion excesiva y general de grasa en el cuerpo).
e Anovulacion (interrupcién espontanea o provocada de la ovulacion).

e Hirsutismo (presencia excesiva de vellos en areas andrégeno dependientes) (Checa, Espinés ,
& Matorras, 2006).

5.2.7. Sindrome urogenital
Es un conjunto de cambios que se producen en el aparato genital y urinario de la mujer durante
el climaterio. Comprende las variaciones que sufren la vagina, la vulvay la vejiga, por el descenso

hormonal propio de esta etapa.
Los sintomas comunes pueden resumirse en los siguientes:

e Sensacion de ardor, irritacion y escozor en la zona genital interna.

e Sequedad y falta de lubricacion durante el acto sexual.

e Dolor durante las relaciones sexuales o dispareunia.

e Sintomas urinarios, como infecciones frecuentes, urgencia miccional (o necesidad

imperiosa de orinar), y dolor con la emision de la orina.

La pérdida de la produccidn de estrogenos en la menopausia, se refleja en la fisiologia vaginal
y se acompafia de una serie de cambios fisioldgicos que pueden reflejarse en la sintomatologia que

presentan algunas mujeres.

Estos cambios fisiol6gicos incluyen:

e Alteracion de la maduracion epitelial, con disminucién del indice de células superficiales vy,
por tanto, de la produccion de glucégeno.

e Disminucion de lactobacilos vaginales, al disminuir su sustrato.

e Aumento del pH, al verse reducida la produccion de acido lactico bacteriano.

e Disminucion del flujo vascular, con la consecuente reduccién de las secreciones de la vagina
(menos trasudado) (4Doctor, 2018).
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5.3. Diabetes no controlada.

Las mujeres con un nivel de azucar en sangre no controlado correctamente tienen un mayor

riesgo de contraer candidiasis que las mujeres con diabetes bien controlada (MayoClinic, 2019).

5.3.1. Diabetes Mellitus
Es una enfermedad metabdlica caracterizada por el aumento de los niveles de glucosa en la
sangre. Se puede clasificar en dos tipos principales: la Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) y la Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2). Existen otras formas de diabetes menos comunes. Es el caso de la diabetes
gestacional, que se desarrolla durante el embarazo. Los sintomas caracteristicos de la diabetes,
sobre todo de la diabetes tipo 1, son sed intensa (polidipsia), aumento de la cantidad de orina
(poliuria), gran apetito (polifagia) y pérdida de peso. Los pacientes se sienten agotados y son mas

propensos a las infecciones (Tomas, 2016)

5.4. Sistema inmunitario deteriorado.

Las mujeres con un sistema inmunitario disminuido (debido a un tratamiento con
corticoesteroides o a una infeccion por el VIH) son més propensas a contraer candidiasis
(MayoClinic, 2019).

5.4.1. Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)
El Sindrome de inmunodeficiencia adquirida es la fase méas avanzada de la infeccion por el
VIH.

El VIH ataca y destruye los linfocitos CD4 (también llamados células CD4) del sistema
inmunitario que combaten las infecciones. La pérdida de linfocitos CD4 dificulta la lucha del
cuerpo contra las infecciones y ciertas clases de cancer. Sin tratamiento, el VIH puede

gradualmente destruir el sistema inmunitario y evolucionar al SIDA.

El virus se propaga solamente a través de ciertos liquidos corporales de una persona
seropositiva. Esos liquidos incluyen sangre, semen, liquido pre seminal, secreciones vaginales,

secreciones rectales, leche materna.

Los sintomas como fiebre, debilidad y adelgazamiento pueden ser una sefial de que el VIH de una
persona ha avanzado a SIDA. Sin embargo, un diagnostico de SIDA se basa en lo siguiente:
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e Una disminucién del recuento de linfocitos CD4 por debajo de 200/mm. Un recuento de

linfocitos CD4 mide la cantidad de linfocitos CD4 en una muestra de sangre.

e La presencia de ciertas infecciones oportunistas (Departamento de Salud y Servicios
Humanos de EE.UU., 2019).

D. Antimicrobianos

Los antimicrobianos se definen, como medicamentos que destruyen los microorganismos o
impiden su multiplicacion o desarrollo. Estos farmacos, se dividen en antibacterianos, antivirales,

antimicoticos y antiparasitarios. (Bruton, Lazo, & Parker, 2007).

E. Antimicoticos

Los antimicdticos son farmacos para tratar infecciones producidas por hongos y pueden
clasificarse segun criterios de acuerdo con su origen en sustancias producidas por organismos
vivos o derivados de sintesis quimico o de acuerdo con su espectro de accion en: amplio o
restringido y de acuerdo con el sitio de accion. También puede tenerse en cuenta la forma de
aplicacion. Son farmacos capaces de producir una alteracion en las estructuras de una célula
fungica que consiga inhibir su desarrollo, alterando su viabilidad o capacidad de

supervivencia (Bruton, Lazo, & Parker, 2007).

1. Clasificacion por estructura de los antimicoticos.
1.1. Polienos
1.2. Azoles.
e Imidazoles
e Triazoles.
e Triazoles de segunda generacion.
1.3. Alilaminas.
1.4. Polipéptidos.
1.5. Pirimidinas fluoradas.
1.6. Otros (EcuRed, 2019).
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> Azoles

Estos inhiben al citocromo P-450-3-A de la célula fungica, a través de la inactivacion de
la enzima C-14 desmetilasa, con lo cual se interrumpe la sintesis del ergosterol en la membrana
celular. Debido a la falta de ergosterol se comienzan a acumular esteroles toxicos intermedios,
aumenta la permeabilidad de la membrana y se interrumpe el crecimiento del hongo (EcuRed ,
2019).

Los azoles se clasifican como imidazoles (posee 2 nitrégenos en el anillo imidazolico de su
estructura) y triazoles (posee 3 nitrogenos en el anillo imidazdlico de su estructura). (Pérez, 2015).
Esta familia comparte, el mismo mecanismo de accion y el mismo espectro antifungico. Los
triazoles tienen la ventaja adicional de su metabolismo mas lento y su menor toxicidad. Aunque
estas drogas pueden tener sus propias individualidades dentro de su espectro de accion se sabe que
son muy activas contra: Candida Albicans, Candida tropicalis, Candida glabrata, Cryptococcus
neoformans, Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsulatum, y Coccidioides immitis.
Aspergillus spp; resulta moderadamente resistente. Candida krusei y las diferentes cepas de

mucormicosis, pueden considerarse resistentes. (Camacho, 2000)

F. Clotrimazol

El clotrimazol es un agente antimicético imidazol utilizado principalmente en el tratamiento de
infecciones cutaneas, orales y vaginales por candida. El clotrimazol generalmente se administra
por via topica o como comprimidos orales o vaginales y tiene una absorcidn sistémica modesta.
Sin embargo, el clotrimazol administrado por via oral o0 en forma de comprimidos se ha asociado
con elevaciones transitorias y asintomaticas de la aminotransferasa sérica durante el tratamiento,
pero no se ha relacionado con casos de lesion hepética aguda clinicamente aparente. Su principal
grupo funcional es 1H-imidazol en el que el hidrogeno unido a un nitrégeno se reemplaza por un

grupo monoclorotritilo. (LiverTox, 2019)
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1. Molécula

2. Nombre IUPAC

[(2-clorofenil) -difenilmetil] imidazol

3. Formula

C22H17C1N2

4. Mecanismo de Accion

Impide el crecimiento de hongos actuando a nivel de la sintesis del ergosterol. La inhibicion de
la sintesis del ergosterol provoca la alteracion estructural y funcional de la membrana
citoplasmatica, dando lugar a un cambio en la permeabilidad de la membrana que finalmente
provoca la lisis celular. Antifungico de amplio espectro, con actividad in vitro e in vivo, frente a

dermatofitos, levaduras y mohos. (Vidal Vademecum, 2016)

5. Farmacocinética

No se administra sistémicamente, y después de la aplicacion topica sobre la piel o vaginalmente
las concentraciones plasmaticas son minimas. Por via vaginal, se absorbe entre el 5y 10% de la
dosis, pero las concentraciones plasmaticas son muy pequefias. Debido a que el Clotrimazol se fija
a las mucosas oral y vaginal, se detectan concentraciones significativas del farmaco hasta 3 dias
después de su aplicacion. Las pequefias cantidades que se absorben son metabolizadas en el higado

y es excretada en la bilis. (Velazquez, 2012)
6. Indicaciones

e  Dermatofitosis: tifias de cuerpo, crural, pies.
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e Candidiasis cutanea
e  Candidiasis vaginal

e Pitiriasis versicolor

7. Régimen de dosificacion

e Dermatofitosis y candidiasis cutanea: aplicar 2 o 3 veces al dia en el area afectada al menos
hasta 2 semanas después de la curacion.

e Candidiasis anovaginal: aplicar 2 a 3 veces al dia en area anogenital por 2 a 4 semanas.

e Candidiasis vulvovaginal: 500 mg intravaginal.

e  (Alternativas: 100 mg/noche por 6 noches o 200 mg/noche por 3 noches. Candidiasis
recurrente: un ovulo de 100 mg por 10 dias y luego un évulo de 500 mg cada semana por 6
meses) (Ministerio de Salud , 2014)

8. Reacciones adversas

Ocasionales reacciones de irritacion e hipersensibilidad locales incluyen leve sensacion de
ardor, eritema y prurito. En aplicacion intravaginal: ardor, eritema e irritacion, cistitis intercurrente.
(Ministerio de Salud , 2014)

9. Contraindicaciones y precauciones

Hipersensibilidad conocida al clotrimazol. Evitar el contacto con ojos y mucosas. Si ocurre
irritacion o sensibilidad debera descontinuarse el tratamiento. Las preparaciones intravaginales de
clotrimazol pueden dafar el latex de los preservativos, se recomiendan medidas anticonceptivas

adicionales durante la aplicacion local. (Ministerio de Salud , 2014)

10. Interacciones medicamentosas

Aumenta niveles plasmaticos de: tacrolimus (oral), sirolimus. Reduce la eficacia y la seguridad de

productos con latex. (Vidal Vademecum, 2016)

11. Presentacion

e Clotrimazol crema al 1%, tubo de 30 gramos

e Clotrimazol évulos vaginales de 500, 200 y 100 mg (Anexo N°2)
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G. Fluconazol

El fluconazol es un antifangico sintético de la familia de los imidazoles, es un miembro de la
clase de triazoles que esta propan-2-ol sustituido en la posicion 1y 3 por grupos 1H-1,2,4-triazol-
1-ilo y en la posicion 2 por un grupo 2,4-difluorofenilo. Es un difluorobenceno. Se deriva de un
1,3-difluorobenceno. Se deriva de un hidruro de 1H-1, 2,4-triazol. Se puede administrar por via
oral e intravenosa. Su espectro de actividad es mayor que el de otros antifungicos imidazolicos
incluyendo el miconazol, el ketoconacol o el clotrimazol. Ademas, el fluconazol es més resistente
al metabolismo hepético de primer paso, es menos lipofilico y se une menos a las proteinas del

plasma, por lo que tiene una mayor biodisponibilidad. (Facmed, 2005)

1. Molécula
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2. Nombre IUPAC

3- (2,4-difluorofenil) -3-hidroxi-2,4-bis (1, 2,4-triazol-1-il) butanal
3. Férmula

Cia Hi2 F2 N6 O2

4. Mecanismo de accién

Su mecanismo de accion fundamental consiste en la inhibicion del citocromo P-450 fungico
mediado por la desmetilacion del 14-alfa-lanosterol, etapa fundamental en la biosintesis del
ergosterol fngico. La acumulacion de 14-alfa-metil esteroles se relaciona con la consiguiente

pérdida de ergosterol en la membrana de la célula flngica y puede ser responsable de la actividad
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antifangica de fluconazol. Fluconazol ha demostrado ser mas selectivo para las enzimas del

citocromo P-450 fungico que por los sistemas enzimaticos P-450 de varios mamiferos. (Pare, 2013)

5. Farmacocinética

La absorcion es rapida y casi completa desde el Tracto Gastrointestinal (TGI) (>90%). Tiene
amplia y buena distribucion en saliva, liquido cefalorraquideo, fluido peritoneal, ojos, piel, ufias y
orina. Union a proteinas plasmaticas de 11 a 12% tiempo medio de 25 a 30 horas. Metabolismo
parcial pues mas del 80 % de la dosis administrada se elimina sin cambios en la orina. (Ministerio
de Salud , 2014)

6. Indicaciones

e Candidiasis vulvovaginal y balanitis por candida
e Candidiasis de mucosas orofaringea y esofagica
e Tifia pedis, corporis, cruris, pitiriasis versicolor, como alternativa a imidazoles topicos.

e Candidiasis cutanea, como alternativa a terbinafina e itraconazol. (Ministerio de Salud ,
2014)

7. Régimen de dosificacion

e Candidiasis vulvovaginal y balanitis por candida: >16 afios: 150mg via oral en dosis Unica.
e Candidiasis vaginal recurrente: 150mg via oral cada 3 dias por 3 dosis luego 150mg cada
semana por 6 meses. (Ministerio de Salud , 2014)

8. Reacciones Adversas

Néauseas, malestar abdominal, diarrea, flatulencia, dolor de cabeza, erupcidn cutanea (suspender
tratamiento o continuar y vigilar de cerca si la infeccion es invasiva o sistémica). Menos frecuentes,
la dispepsia, vomitos, alteracion del gusto, trastornos hepaticos, reacciones de hipersensibilidad,
anafilaxia, mareo, convulsiones, alopecia, prurito, raras veces, hiperlipidemia, leucopenia,

trombocitopenia, e hipokalemia. (Ministerio de Salud , 2014)

9. Contraindicaciones y precauciones

No recomendado en tinea capitis, criptococosis en otros lugares (p.ej.: pulmonar y cutanea) ni
en otras formas de micosis endémicas (paracoccidioidomicosis, esporotricosis linfocutanea e

histoplasmosis). Vigilar la funcién hepatica con el uso concomitante con farmacos hepatotédxicos,
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con dosis elevadas o esquemas largos; suspender si aparecen signos de hepatotoxicidad.
(Ministerio de Salud , 2014)

10. Interacciones medicamentosas

Aumenta la concentracion plasmatica de ciclosporina, diazepam, midazolam, nevirapina, etc.;
puede el efecto antiagregante de clopidogrel, aumenta los efectos secundarios de la ciclofosfamida;
la concentracion plasmaética del Fluconazol aumenta. (Ministerio de Salud , 2014)

11. Presentacion

e Fluconazol tabletas de 150mg
e Fluconazol tabletas de 200mg
e Fluconazol solucidn inyectable de 2mg/ml

e Fluconazol suspension oral 50mg en 5ml (Anexo N°3)

H. Nistatina

La nistatina es un antibidtico fungicida y fungistatico in vitro en contra de una gran variedad
de levaduras y hongos, obteniéndose de Streptomyces noursei, esta indicada en el tratamiento de
la candidiasis vulvovaginal, también tiene actividad contra otras especies de Candida. (DrugBank,
s.f)

1. Molécula.
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2. Nombre IUPAC.

Acido ("1S, 15S, 16R, 17R, 18S, 19E, 21E, 25E, 27E, 29E, 31E") -33 -[("2S,3S,4S,5S,6R") -
4-amino-3, 5-dihidroxi-6-metiloxan-2-iljoxi-1, 3, 4, 7, 9, 11, 17, 37- octahidroxi-15,16,18-
trimetil-13-0x0-14,39-dioxabiciclo[33.3.1]nonatriaconta-19,21,25,27,29,31-hexaeno-36-

carboxilico.
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3. Formula.

C47H7sNO17

4. Mecanismo de Accion.

Los polienos como la Nistatina, se fijan al ergosterol en las membranas celulares de los hongos
formando canales idnicos en las mismas aumentando la permeabilidad de la membrana celular de
Céndida, lo que le hace perder sustancias vitales para su crecimiento y reproduccion, como son:

potasio, aminoacidos y purinas. (Bruton, Lazo, & Parker, 2007)

5. Farmacocinética

Por aplicacion topica la Nistatina no es absorbida por la piel o las membranas mucosas intactas.
Sin embargo, al ser combinada con otros farmacos, puede absorberse cuando existen grandes areas
lesionadas, quemadas o con granulaciones. No existen datos sobre la importancia de las fracciones
de medicamento que seran reabsorbidas por la mucosa vaginal, por lo que no se puede excluir la

posibilidad de efectos sistémicos. (Fattorusso, 2001)
6. Indicaciones.

e Tiene actividad sobre levaduras y esta indicada en candidiasis de las mucosas y en la
profilaxis de candidiasis orofaringea en inmunodeprimidos. (Allevato, Negroni, &
Galimberti, 2007)

7. Régimen de dosificacion.

e Ladosis usual recomendada es: 1 ovulo 1 o 2 veces al dia por 2 semanas. Si no cumple el
tratamiento lo méas probable es que la enfermedad se vuelva a presentar con mayor

intensidad y este medicamento ya no servira para detener la infeccion. (PLM, 2014)
8. Reacciones adversas.
Irritacién, quemaduras, aumento de la frecuencia miccional, dispareunia.

9. Contraindicaciones y precauciones.

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a nistatina u otros antifingicos o a algunos

de los constituyentes del producto.
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No debe suspender su aplicacion durante la menstruacion. Si después de unos dias, sus sintomas
no mejoran o empeoran debe consultar con su médico. En el tratamiento de vaginitis
postmenopausica con estos 6vulos, puede ser necesario administrar estrégenos al mismo tiempo.
(PLM, 2014)

10. Interacciones.

Anticoagulantes: potencia el efecto anticoagulante. Disulfiram: reaccion al alcohol, puede

ocurrir en la coadministracion. Etanol: reaccion tipo disulfiram.

11. Presentacion.

e Nistatina 6vulos 100,000 Ul

e Nistatina suspension oral 100,000 UI/mL envase con polvo para 24 mL. (Anexo N°5)

I. Ketoconazol

El Ketoconazol es un antimicético azolico. Se clasifica como fungistatico, pero también actla
como fungicida y esporocida segun la concentracién que se indique. Como grupos principales
presenta Amidas e imidas, aminas y sales de aminas, éteres y Oxidos, haluros. (2S, 4R) -
ketoconazol es un cis-1-acetil-4- (4 - {[2- (2,4-diclorofenil) -2- (1H-imidazol-1-ilmetil) -1,3-
dioxolan- 4-il] metoxi} fenil) piperazina cuyo resto dioxolano tiene configuracion (2R, 4S). Es un

enantiomero de un (2R, 4S) -ketoconazol (Facmed, 2005)

1. Molécula.
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2. Nombre IUPAC.

1-[4-[4-[[(2R,4S)-2-(2,4-diclorofenil)-2-(imidazol-1-ilmetil)-1,3-dioxolan-4-yl]

metoxi]fenil]piperazin-1-yl]etanol
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3. Formula

C26 H28CI2N4O4

4. Mecanismo de accion.

El principal efecto en los hongos es la inhibicion del esterol Cl4-desmetilasa, enzima
microsomal perteneciente al sistema del citocromo P450. De esta manera se entorpece la
biosintesis de ergosterol en la membrana citoplasmatica y permite la acumulacion de los C14-
metilesteroles. Estos pueden alterar la disposicion intima de las cadenas acil de fosfolipidos y con
ello alterar las funciones de algunos sistemas enzimaticos de la membrana como ATPasa y enzimas

del sistema de transporte electrdnico, inhibiéndose asi la proliferacion de los hongos. (Calvo, 2010)

5. Farmacocinética.

Se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal en medio &cido y alcanza concentraciones
plasméticas pico en 1-2 horas. La hipoacidez gastrica reduce su absorcién y la presencia de
alimentos la incrementa. Una vez en la sangre, se une a las proteinas séricas en un 91-99% en un
lapso de 1-4 horas y se distribuye ampliamente a los fluidos y tejidos corporales, aungue no logra
una buena penetracion en el liquido cefalorraquideo. Llega eficazmente a los queratinocitos. Se
metaboliza parcialmente en el higado, primero por oxidacién y degradacion de los anillos de
imidazol y piperazina, ortodesalquilacion oxidativa e hidroxilacion aromatica a varios metabolitos
inactivos. Se excrecion se da principalmente por la bilis, un estimado del 13% se elimina por los
rifiones y solo un pequefio porcentaje de este aparece en la orina de manera inalterable. El

Ketoconazol también puede ser excretado por medio de la leche materna. (Calvo, 2010)

6. Indicaciones.

e Micosis graves y generalizadas.

e  Micosis digestivas resistentes a otros antimicaticos.

e  Micosis que no se pueden curar por via externa debido a la resistencia o a la gran
extension de las lesiones.

e Candidiasis vaginal cronica resistente. (Vademécum, 2006)
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7. Régimen de dosificacion.

e Ladosis oral usual recomendada para adultos es de 200 mg al dia. Segun el patégeno y la
severidad del cuadro se puede administrar de manera oral una dosis de 400 mg al dia.

e En presentacion de ovulos, para candidiasis vulvovaginal leve se administra un ovulo de
400 mg por la noche durante 3 noches seguidas. En caso de candidiasis vulvovaginal severa

1 ovulo diario por 5 noches seguidas.

8. Reacciones Adversas.

Gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, flatulencia y constipacién.

Endocrinas: ginecomastia bilateral, alteracion del perfil lipidico, supresion de la sintesis de
cortisol y de testosterona, hipotiroidismo y holigospermia y azoospermia, irregularidades

menstruales y disminucién de la livido.
Hematoldgicas: anemia hemolitica, leucopenia y trombocitopenia.
Hepatica: incremento de las enzimas hepéticas, ictericia y hepatitis.
Neuroldgicas: cefalea, somnolencia, mareo y nerviosismo. (Calvo, 2010)

9. Contraindicaciones y precauciones.

Esta contraindicado en personas con hipersensibilidad conocida al ketoconazol o a los azoles,

embarazo, lactancia materna y porfiria e insuficiencia hepatica.

Nifios: debido a que el ketoconazol interfiere con la sintesis de los esteroides y la vitamina D,
debe considerarse la relacion riego-beneficio para su indicacion, principalmente en los menores de

2 anos.

Aclorhidria o hipoclorhidria: se reduce marcadamente la absorcion. Puede presentarse
sensibilidad cruzada. Antes de comenzar el tratamiento se debe considerar la relacion riesgo-
beneficio y no debe ser utilizado para tratar micosis superficiales. En los tratamientos con mas de
14 dias se debe estudiar la funcion hepatica, debido al riesgo de hepatitis durante este; también se

deben medir las concentraciones séricas de calcio y fosforo. (Calvo, 2010)

32




10. Interacciones.

Su mezcla con alcohol crea una reaccion tipo disulfiram que puede ser resulta en horas.
Interacciona con medicamentos hepatotdxicos incrementando la incidencia de toxicidad hepética.
Con los analgésicos opioides inhibe el metabolismo del anfentanil con riesgo de depresion
respiratoria prolongada. Debe evitarse su mezcla con antiacidos, pues estos pueden inhibir su
absorcion. La concentracion plasmatica del ketoconazol se ve reducida por la rifampicina y la
isoniacida.

El ketoconazol aumenta el efecto de la warfarina y el acenocumarol. La fenitoina reduce las
concentraciones plasméticas del ketoconazol. Puede reaccionar con otros antifungicos. Este
producto inhibe el metabolismo de la terfenadina; el uso concomitante con astemizol crea riesgo
de arritmia; se cree que aumenta la concentracion plasmatica de loratadina. Los farmacos
antimuscarinicos reducen la absorcion del ketoconazol. Interacciona inhibiendo el metabolismo de
algunos antivirales como el andinavir; el rinotavir aumenta las concentraciones plasmaticas del
ketoconazol.

Interacciona con los bloqueadores de los canales de calcio inhibiendo el metabolismo de
algunos farmacos como la felodipina, aumentando también las concentraciones plasmaticas de
otros como la ciclosporina. Inhibe el metabolismo de los corticoides como la prednisona. El uso
del ketoconazol con hipocolesterolemiantes como la simvastatina aumenta el riesgo de miopatia.
Existen indicios de fallo de anticonceptivos si se administran con ketoconazol. Este mismo
aumenta la concentracién en plasma del sildenafil. También aumenta la concentracion de la
teofilina. El ketoconazol disminuye la absorcion de anti ulcerosos, por lo que se recomienda su

administracién con al menos 2 horas de diferencia. (Calvo, 2010)

11. Presentacion.

e Presentacion tabletas de Ketoconazol 200mg
e Presentacion Ovulos de Ketoconazol 400mg
e Presentacion crema Ketoconazol 20mg/1g

e Presentacion champu Ketoconazol 2% (Anexo N°14)

33




J. Econazol

El econazol es un imidazol sintético con accion fungistatica y fungicida, eficaz frente a los
hongos, ya sea dermatofitos como levaduras, y a los cocos Gram positivos del género
Staphylococcus y Streptococcus spp. (Organizacion Mundial de la Salud, 2019)

1. Molécula.

2. Nombre IUPAC.
("RS ™) - 1- [2 - [(4-clorofenil) metoxi] -2- (2,4-diclorofenil) etil] imidazol
3. Formula.

C1gH15CIsN2O

4. Mecanismo de accion.

Su accion consiste en impedir la sintesis de ergosterol por medio de la inhibicion de la enzima
lanosterol 4-a-dimetilasa, dependiente del citocromo P450, alterando asi la permeabilidad de la

membrana fangica.

5. Farmacocinética.

El econazol penetra en todas las capas de la piel, pudiéndose encontrar transcurridos varios dias
concentraciones suficientes de econazol en la capa cornea de la epidermis. Su absorcion sistémica
por admiracién vaginal o tépica es minima. Las concentraciones plasmaticas o séricas maximas
de econazol y sus metabolitos se observan 1 0 2 horas después de ser administrados. El econazol
y sus metabolitos se unen a proteinas plasmaticas en una cantidad menor al 98%. Es metabolizado
por oxidacién, desaminacion y desalquilacion y es eliminado junto con sus metabolitos por la orina

y las heces. (Roemmers, 2014)
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6. Indicaciones.
e  Micosis vulvovaginales.
e Bilanitis micotica.
7. Régimen de dosificacion.

e Se presenta un évulo con una formulacion combinada con dexametasona, su dosis

recomendada es 1 ovulo diario por 6 dias.

8. Reacciones adversas.

Ocasionalmente se han reportado ardor, comezén o irritacion, los que siempre desaparecieron

al interrumpir el tratamiento.

9. Contraindicaciones y precauciones.

Contraindicado a personas con hipersensibilidad a los antimicéticos derivados del tipo imidazol.

Se observaron efectos citotdxicos y embriotoxicos en los ensayos hechos con animales después
de administrar econazol por via oral. La aplicacion vaginal en humanos no ha demostrado efectos
indeseados sobre la capacidad de reproduccion. Después de valorar el riesgo-beneficio se puede
utilizar econazol en el primer trimestre del embarazo. Tomar en cuenta los mismos valores para

casos de lactancia. (Rosenstein, 2002)

10. Interacciones.

No se conoce ninguna interaccién
11. Presentacion.

e  Presentacidn 6vulos formulacién combinada (con dexametasona) Econazol Nitrato 75 mg
(Anexo N°6)

K. Itraconazol

El itraconazol es un medicamento aprobado por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (U.S. Food and Drug Administration, FDA) para el
tratamiento de ciertas infecciones micoticas (causadas por hongos), incluso histoplasmosis,

candidiasis esofagica, candidiasis bucofaringea y otras. (infoSIDA, 2019)
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1. Molécula.

N¢\
N-/

LI OO0

2. Nombre IUPAC.

N

2- butan- 2- yl- 4- [4- [4- [4- [[(2'"R * ", 4"S * ") - 2- (2, 4- diclorofenil) - 2- (1, 2 ,4- triazol- 1-

ilmetil) - 1,3- dioxolan- 4- il] metoxi] fenil] piperazina - 1- il] fenil] - 1, 2, 4- triazol- 3- uno
3. Formula.

C3s5H38Cl2NgO4

4. Mecanismo de accién.

Este grupo de antimicoticos inhiben al citocromo P-450-3-A de la célula fangica, a traves de la
inactivacion de la enzima C-14 desmetilasa, con lo cual se interrumpe la sintesis del ergosterol en
la membrana celular. Debido a la falta de ergosterol se comienzan a acumular esteroles toxicos
intermedios, aumenta la permeabilidad de la membrana y se interrumpe el crecimiento del hongo.
(EcuRed , 2019)

5. Farmacocinética.

Comercialmente se conoce el itraconazol en forma de so6lido y en dos presentaciones en
solucién, una para administracion oral y otra para administracion intravenosa. Se conoce que en
estado solido se absorbe mejor en el estado posprandial, pero la solucién oral tiene mejor absorcion
cuando se esta en ayuno, momento en el cual proporciona concentraciones plasmaticas maximas
mayores de 150% de la que se obtiene del solido. El itraconazol es metabolizado a través del

higado. Es tanto un sustrato para CYP3A4 como un inhibidor potente de este.

El itraconazol se encuentra en el plasma con una concentracion medianamente igual de un
metabolito que tiene actividad biologica, el hidroxiitraconazol. Méas del 99% del farmaco original
y su metabolito se fija a las proteinas plasmaticas. Ninguno aparece en la orina o el LCR. La

semivida del itraconazol en estado estable es de 30 a 40 horas. La concentracién constante del
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itraconazol no se alcanza hasta cuatro dias iniciados el tratamiento y la de hidroxiitraconazoltarda
siete dias. Los problemas hepaticos graves elevan la concentracion plasmatica del itraconazol, sin

embargo, ni la hemodidlisis ni la hiperazoemia afecta este medicamento.

Como solucion oral intravenosa, el itraconazol estd diluida en una proporcion 40:1 en
hidroxipropil-B-ciclodextrina, este vehiculo es excretado en la orina en un 80-90% y el compuesto
se acumula en presencia de hiperazoemia. El itraconazol no es cancerigeno, pero en las ratas es
teratdgeno y se contraindica su uso en el tratamiento de la onicomicosis durante el embarazo.
(Bruton, Lazo, & Parker, 2007)

6. Indicaciones.

e Candidiasis orofaringea cuando no hay respuesta a agetes topicos y en caso de falla del
fluconazol.

e Candidiasis vulvovaginal, como alternativa a los antinicoricos locales y al fluconazol.

e Tifla corporis, cruris, pedis, y manuum; pitiriasis versicolor, como alternativa a azoles
topicos y Fluconazol.

e  Onicomicosis, como alternativa a terbinafina.

e Aspergilosis, como alternativa al voriconazol.

e  Histoplasmosis.

e Candidiasis sistémica y criptococcosis (incluida la meningitis) después de intentar con
anfotericina B, flucitosina y Fluconazol.

e  Profilaxis de recaidas de infeccion micética en pacientes con VIH y en caso de neutropenia.

e Profilaxis en pacientes con neoplasias hematoldgicas, 0 sometidos a trasplante de médula

Osea.
7. Reégimen de dosificacion.

e Candidiasis orofaringea y esofagica: en personas VIH (+) u otras inmunocomprometidas,
20mL/dia divididos en 2 dosis por 1 semana, hasta dos semanas si no hay respuesta a la
primera. En caso de resistencia al fluconazol, 10-20mL via oral dos veces al dia por 2
semanas, y continuar por 2 semanas si no hay respuesta.

e Candidiasis vulvovaginal: 200 mg via oral, dos veces al dia por 1 dia.
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e Tifas: Tinea corporis y tinea cruris, 100 mg/dia por 15 dias o 200 mg/dia durante 7 dias;
Tinea pedis y tinea manuum: 100 mg/dia por 30 dias 0 200 mg dos veces al dia por 7 dias;
Pitiriasis versicolor, 200 mg/dia por 7 dias.

e  Onicomicosis: 200 mg via oral, una vez al dia por 3 meses, 0 200 mg dos veces al dia por 7
dias, y repetir mismo esquema con 21 dias de intervalo; 2 cursos para ufias de las manos y
3 cursos para las ufias del pie.

e  Aspergilosis: 200 mg via oral, dos veces al dia.

e Histoplasmosis: 200 mg via oral tres veces al dia por 3 dias, luego 200 mg una o dos veces
al dia. Candidiasis sistémicay criptococcosis: 100 a 200 mg via oral una vez al dia, aumentar
en caso de enfermedad invasiva o diseminada, asi como en la meningitis criptocécica a 200
mg dos veces al dia.

e  Profilaxis de recaidas de infeccion micotica en pacientes con VIH, y en caso de neutropenia:
200 mg via oral una vez al dia, y aumentar a 200 mg dos veces al dia si se detectan bajas

concentraciones plasmaticas de itraconazol.

e Profilaxis en pacientes con neoplasias hematoldgicas o sometidas a trasplante de médula
6sea (por la neutropenia): 5 mg/kg/dia dividida en 2 dosis; iniciar antes del trasplante o antes
de la quimioterapia (cuidando las interacciones con citotdxicos), y continuar hasta que se
recupere el conteo de neutréfilos. No se ha establecido su seguridad y eficacia en nifios y

adultos mayores. (Ministerio de Salud , 2014)

8. Reacciones adversas.

Los reportes mas comunes son nauseas, dolor abdominal, erupcidén cutanea; con menor
frecuencia vomitos, dispepsia, alteraciones del gusto, flatulencia, diarrea, estrefiimiento, edema,
dolor de cabeza, mareo, parestesia (suspender el tratamiento si se presenta neuropatia), trastorno
menstrual, y alopecia; rara vez se presenta pancreatitis, disnea, hipoestesia, poliuria, leucopenia,
trastornos visuales y tinnitus. Muy raras veces se registra insuficiencia cardiaca,
hipertrigliceridemia, hepatitis, disfuncion eréctil, trombocitopenia, hipokalemia, mialgias,
artralgias, fotosensibilidad, necrdlisis epidérmica toxica, y Sindrome de Stevens Johnson.
(Ministerio de Salud , 2014)
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9. Contraindicaciones y precauciones.

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a los componentes de la formula,

mujeres embarazadas y lactantes.

10. Interacciones.

El itraconazol aumenta la concentracion plasmaética de aliskiren (evitar uso concomitante),
ciclosporina, fentanil, digoxina, sildenafil; aumenta el riesgo de miopatia cuando se administra con
atorvastatina y simvastatina; algunos farmacos que reducen la concentracion plasmatica de
itraconazol son fenitoina, y rifampicina; puede reducirse el efecto antiagregante de clopidogrel si
se administran juntos y aumentar el efecto anticoagulantes de los cumarinicos, aumenta el riesgo
de toxicidad de la colchicina; su administracion con ritonavir puede aumentarse una o ambas

concentraciones plasmaticas. (Ministerio de Salud , 2014)
11. Presentacion.

e |traconazol tabletas 100 mg y 200 mg

e ltraconazol solucién inyectable 10mg/mL (Anexo N°7)
L. Antibidticos

Sustancias producidas por varias especies de microorganismos (bacterias, hongos, actinomices),
que suprimen el crecimiento de otros microorganismos y eventualmente pueden destruirlos. EI uso
comun ha extendido el término de antibidtico a agentes antibacterianos sintéticos como

sulfonamidas y quinolonas. (Assef, 2000)

Los antibidticos constituyen un grupo heterogéneo de sustancias con diferente comportamiento
farmacocinético y farmacodindmico, ejercen una accion especifica sobre alguna estructura o
funcion del microorganismo, tienen elevada potencia bioldgica actuando a bajas concentraciones
y la toxicidad es selectiva, con una minima toxicidad para las células de nuestro organismo. El
objetivo de la antibioticoterapia es controlar y disminuir el nimero de microorganismos viables,
de modo que el sistema inmunolégico sea capaz de eliminar la totalidad de los mismos. (Assef,
2000)

Los primeros antibioticos se aislaron de microorganismos, aunque en la actualidad algunos se

obtienen incluso de plantas superiores y de animales. Hasta el momento se han descrito en
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bibliografia mas de 3100 antibioticos de los que 2400 proceden de microorganismos, los cuales se

han clasificado en diferentes grupos para facilitar su uso. (Assef, 2000)

1. Categoria de antimicrobianos.
1.1. Bactericidas: actia sobre la bacteria creando lisis bacteriana

R-lactdmicos

v" Penicilinas

v’ Cefalosporinas
v’ Carbapénicos
v Monobactamicos

Aminoglucdsidos

Glicopéptidos:
v" Vancomicina

v Teicoplanina

Quinolonas

Fosfocina

1.2. Bacteriostaticos: impiden el crecimiento y la reproduccién de gérmenes nocivos
e Sulfamidas
e Clindamicina
e Macrolidos
e Tetraciclinas

e Cloranfenicol

> Lincosaminas

Las lincosamidas (lincomicina y clindamicina) tienen una actividad microbiolégica muy
parecida a la de los macrélidos. Como ellos, inhiben la sintesis proteica a nivel del ribosoma 50S.
Los cocos grampositivos y los bacteroides constituyen el blanco de eleccidn de las lincosamidas.
Los bacilos gramnegativos y los enterococos (excepto Entercoccus faecium) son naturalmente

resistentes.

El mecanismo esencial de resistencia es la metilaciéon de la adenina a nivel del &cido

ribonucleico ribosomal 23S, en la subunidad 50S del ribosoma. Dicho mecanismo se trasmite por
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plasmidos y lleva a la resistencia macrolido-lincosamida-estreptogramina B. La absorcion
digestiva de la clindamicina es del 90%. EIl pico no esta afectado por la alimentacion. Tras la
administracion de una dosis de 150 y 300 mg, se obtiene el pico en 1 hora; en ese momento, las
concentraciones séricas son respectivamente de 2,5y 3,6 mg/I.

La clindamicina se difunde bien en los tejidos y liquidos del organismo, con excepcién del
liquido cefalorraquideo. El principal efecto indeseable es la diarrea, por lo general moderada, en
el 20% de los pacientes que reciben el antibiotico por via oral. En un 0,01-10% de los pacientes se

sefalan colitis ssudomembranosas debidas a Clostridium difficile.

Todas las infecciones con componentes tisulares debidas a bacterias sensibles a las
lincosamidas son indicaciones posibles. Las infecciones por estafilococos o estreptococos son
indicaciones electivas, asi como las infecciones anaerobias, mono o polimicrobianas, que implican

anaerobios y cocos grampositivos. (Stahl, 2009)

> Macrélidos

Los Macrélidos son un grupo de antibidticos bacteriostaticos, caracterizados por tener un anillo
macrociclico de lactona con 14 a 16 miembros; el macrélido mas utilizado es la eritromicina siendo

también el primer macrdlido descubierto en 1952 (Castillo, 2015).

Los macrolidos actan sobre las bacterias inhibiendo la sintesis proteica de los
microorganismos sensibles, al unirse reversiblemente a la subunidad 50S del ribosoma bacteriano.
No llegan a unirse a los ribosomas de células de mamiferos y pueden llegar a interferir con la unién
de otros antibioticos (Castillo, 2015).

El espectro antimicrobiano de este grupo comprende un efecto bactericida a dosis altas sobre
cocos Yy bacilos Gram positivos, algunos Gram negativos, espiroguetas, clamidias, riquetzias, entre
otros. Se conoce que las especies Streptococcus piogenes, S. Pneumoniae y S. Viridans son en su
mayoria sensibles a los macrélidos, el Neumococo presenta resistencia a toda clase de macrdlidos.
Presenta buena actividad contra Neisseria gonorrhoeae, Moraxella catarrhalis, Bordetella spp,
Legionella spp, Haemophylus ducrety, Helicobacter pylori, Campylolacter jejuni y algunas cepas
de Brucella. Chlamydia trachomatis y Ch. Pneumoniae, Micobacterium avium, scrofulaceum y

Kansaii.
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Especificamente la eritromicina presenta actividad contra Bacillus anthracis, Corynebacterium
y Listeria monocytogenes; Clostridium tetani y C. Perfringens, propoinibacterium acnés,
Nocardia spp. Presenta ademas moderada actividad contra Haemophylus influenzae y N.
Meningitidis (Castillo, 2015).

» Quinolonas

Las quinolonas son antibidticos sintéticos, con una estructura base es la 3-carboxi- 4-oxo-1,4-
dihidropiridina asociada a un benceno u otra piridina para formar los biciclos, quinolona y
naftiridona respectivamente. El término quinolona se deriva de quinolina, el nlcleo aromatico
presente en los alcaloides de la quina y otros antipalidicos clasicos, ya que de esta deriva la

estructura basica de todas ellas.

Las quinolonas pueden clasificarse por generaciones segun la fecha de introduccién al arsenal

terapéutico en el que se denota un avance farmacoterapéutico, ya sea en espectro o posologia.

La clasificacion de las cefalosporinas data desde 1960 hasta la actualidad, creando cinco grupos

generacionales.

a) Quinolonas de “primera generacion” (1960-1975)
La flumequina y cinoxacina son utilizadas en las infecciones urinarias luminales por gérmenes

Gram negativos aerobios.

b) Quinolonas de “segunda generacion a” (1976-1990)
La norfloxacina, ciprofloxacina y ofloxacina se usan preferentemente en infecciones sistémicas

por gérmenes Gram negativos.
c) Quinolonas de “segunda generacion b” (1991-1995)

La levofloxacina, grapafloxacina y esparfloxacina son utiles en infecciones respiratorias.
d) Quinolonas de “tercera generacion a” (1996-2000)

La gatifloxacina, clinafloxacina, moxifloxacina son utiles en infecciones sistémicas por

gérmenes Gram positivos y Gram negativos.

e) Quinolonas de “tercera generacion b” (2001-actualidad)

La garenoxacina es utilizada en infecciones respiratorias (Serra, 2008).
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» Tetraciclinas y cloranfenicol.

Las tetraciclinas son un grupo de antibidticos de amplio espectro producto del actinomiceto
Streptomyces griseus. Ejerce un efecto bacteriostatico de amplio espectro, eficaz contra
microorganismos Gram positivos y Gram negativos, aerobios y anaerobios, también tienen
actividad contra gérmenes resistentes a los Betalactamicos como la Rickettsia, Coxiella burnetti,

especies de Chlamydia psittaci, entre otras bacterias (Mendoza & Campos, 2005).

Las tetraciclinas actan fijandose a la subunidad 30s del ribosoma impidiendo el acceso de los
aminoacil-t-ARNs que no pueden unirse a la proteina en crecimiento. En consecuencia, la sintesis

de proteinas se detiene, ocasionando la muerte celular de la bacteria. (Vademecum, 2019)

Las tetraciclinas se pueden clasificar segun el tiempo de accion en el organismo como de accién

breve, accion intermedia o accién prolongada.

a) Tetraciclinas de accidn corta

Clortetraciclina (biodisponibilidad 30% y semivida de 6 horas), Oxitetraciclina (biodisponibilidad

58% y semivida de 9 horas), Tetraciclina (biodisponibilidad 77% y semivida de 8 horas).

b) Tetraciclinas de accion intermedia

Demeclociclina (biodisponibilidad 66% y semivida 12 horas), Metaciclina (biodisponibilidad 58%

y semivida 14 horas).

c) Tetraciclinas de accién prolongada

Doxiciclina (biodisponibilidad 93% y semivida 18 horas), Minociclina (biodisponibilidad 95% y
semivida 16 horas) (SlideShare, 2016).

M. Azitromicina

Es un antibidtico macrdélido semisintético activo in vitro frente a una amplia gama de
microorganismos Gram-positivos y Gram-negativos. Los grupos amino son los responsables de la
mayor efectividad de la azitromicina por encima de la eritromicina. Contiene un anillo de 15
miembros con un nitrégeno sustituido con metilo en lugar de un grupo carbonilo en la posicion 92
del anillo el cual se convierte en el grupo funcional de toda la molécula. (Organizacion Mundial
de la Salud, 2019)
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1. Molécula.

2. Nombre IUPAC.

(2R, 3S, 4R, 5R, 8R, 10R, 11R, 12S, 13S, 14R)- 11- [(2S, 3R, 4S, 6R) -4-(dimetilamino)-3-
hidroxi-6-metiltetraidro-2H-piran-2-iloxi)]-2-etil-3, 4, 10-trihidroxi-13-[(2S, 4R, 5S, 6S)-5-
hidroxi-4, 6-dimetil-4-metoxitetrahidro-2H-piran-2-iloxi)]-3, 5, 6, 8, 10, 12, 14-heptametil-1-oxa-

6-azaciclopentadecan-15-ona

3. Formula.

C3gH72N2012

4. Mecanismo de accién.

Penetra la pared celular y se fija a la subunidad ribosomal 50S, inhibiendo la sintesis de
polipéptidos bacterianos. Se concentra en las células fagociticas, tales como los leucocitos
polimorfos nucleares, los monocitos, los macréfagos y los fibroblastos. Dicha penetracion es

indispensable para su actividad contra los patdgenos intracelulares. (Quesada, 2006)

5. Farmacocinética.

La absorcion por la via oral es rapida, pero la biodisponibilidad oral es menor del 50% debido
fundamentalmente a una absorcidn incompleta. La concentracion plasmatica maxima se consigue
alrededor de 2 horas después de la administracién oral. Una caracteristica importante de la
farmacocinética de la azitromicina es su bajo nivel sanguineo pero con concentraciones tisulares

elevadas de manera prolongada. (Quesada, 2006)

Se distribuye extensamente en la mayoria de los liquidos y los tejidos del organismo, a

excepcion del liquido cefalorraquideo, donde las concentraciones son muy bajas. Se concentra
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dentro de las células, especialmente dentro de los fagocitos. EI promedio de la vida media de

eliminacion plasmatica es de 68 horas. (Quesada, 2006)

6. Indicaciones.

e Infecciones por mycobacterias (no tuberculosis) del complejo M. avium (asociado a otro
antibacteriano).

e Infecciones de piel y tejidos blandos

e Amigdalitis en caso de alergia a la penicilina

e Diarrea con deshidratacion grave causada por V. cholerae

e Profilaxis para contactos directos de V. cholerae (Ministerio de Salud, 2014)

7. Régimen de dosificacion.

Adultos
Via oral: 500 mg al dia por 3 dias

e En casos de cdlera, clamidiasis y chancroide: 1 gramo oral una vez al dia.

e EIP: 1 gramo cada semana. por 2 semanas ademas de ceftriaxona una vez al dia.

e Infeccion por complejo Mycobacterium avium, 600 mg via oral cada semana
Nifios
Via oral: 10 mg/kg una vez al dia por 3 dias (por 5 dias para la prevencion de la fiebre reumatica
en caso de amigdalitis)

e En caso de cdlera, 20 mg/kg en dosis Unica (Ministerio de Salud, 2014)
8. Reacciones adversas.
Comunes: nauseas, vomitos, malestar abdominal y diarrea;
Menos frecuentes: hepatotoxicidad (incluyendo ictericia colestasica) y erupcion cutanea.

Raros 0 muy raros: pancreatitis, colitis asociada a antibioticos, prolongacion del intervalo QT,
arritmias, sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica. (Ministerio de Salud,
2014)
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9. Contraindicaciones y precauciones.

Contraindicado a pacientes con hipersensibilidad a los macrolidos y enfermedades hepaticas

graves.

Precauciones: Pacientes con predisposicion a la prolongacion del intervalo QT (incluyendo
alteraciones electroliticas y uso concomitante de farmacos que prolongan el intervalo QT).
Ademas, pacientes con miastenia gravis. (Ministerio de Salud, 2014)

10. Interacciones medicamentosas.

Aumentan la concentracion plasmatica de la digoxina (mayor riesgo de toxicidad digitélica) y
el riesgo de ergotismo con ergotamina. Evitar su uso con droperidol (riesgo de arritmias
ventriculares). Puede incrementarse el efecto anticoagulante de los cumarinicos. (Ministerio de
Salud, 2014)

11. Presentacion.

e Tabletas recubiertas 250 y 500 mg;

e Polvo para suspensién oral 200 mg/5 mL. (Anexo N°8)

N. Ciprofloxacina

Es un agente antimicrobiano de la clase de las fluroquinolonas, activo frente a un amplio
espectro de gérmenes gram-negativos aerobios. Se utiliza ocasionalmente, en combinacién con

otros antibacterianos, en el tratamiento de las infecciones por micobacterias. (Vademecum , 2012)

1. Molécula.

O O
| OH

ISR

2. Nombre IUPAC.

Acido 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7-piperazin-1-ilquinolina-3-carboxilico
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3. Formula.

CI7H18FN303

4. Mecanismo de accion.

Los efectos antibacterianos de la ciprofloxacina se deben a la inhibicion de la topoisomerasa
IV y la DNA-girasa bacterianas. Estas topoisomerasas alteran el DNA introduciendo pliegues
super helicoidales en el DNA de doble cadena, facilitando su desarrollo. La DNA-girasa tiene dos
subunidades codificadas por el gen gyrA,y actian rompiendo las cadenas del cromosoma
bacteriano y luego pegandolas una vez gque se ha formado la super hélice. Las quinolonas inhiben
estas subunidades impidiendo la replicacion y la transcripcién del DNA bacteriano, aunque no se
conoce con exactitud porqué la inhibicion de la DNA-girasa conduce a la muerte de la bacteria.
(Vademecum , 2012)

5. Farmacocinética.

La absorcién es rapida en el tracto gastrointestinal, después de la administracion oral. La
absorcion demora en presencia de alimentos. Distribucion: Ampliamente distribuida a través del
cuerpo; las concentraciones tisulares generalmente exceden a las concentraciones del suero,
especialmente en los rifiones, vesicula biliar, higado, pulmones, tejidos ginecoldgicos y tejido
prostatico; se distribuye a la saliva, secreciones nasales, humor acuoso, esputo, linfa, fluido
peritoneal, bilis, secreciones prostaticas, fluidos de ampollas de piel; también se distribuye a la
piel, grasa, musculo, hueso y cartilago; fluido cerebroespinal que alcanza un pico sérico maximo
(10 %) en las meninges no inflamadas, y un 14-37 % en las meninges inflamadas. El metabolismo
se da a nivel hepatico y la eliminacion en funcion renal normal de aproximadamente 4 horas.
(Vademecum , 2012)

6. Indicacién.

e Profilaxis en hemorragia esoféagica alta por varices complicada con peritonitis bacteriana
espontanea en adultos

e (Gonorrea no complicada y cancroide

e Quimioprofilaxis de infecciones por N. meningitidis (meningitis 0 meningococcemia).

e Alternativa a otros antimicrobianos en disenteria con fiebre (shiguellosis)
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e Sospecha de infeccién por P. aeruginosa en pacientes adultos en UCI, asociada a

betalactamico o carbapenem. (Ministerio de Salud, 2014)

7. Régimen de dosificacion.

Adultos, via oral:

Pielonefritis no complicada: 500 mg dos veces al dia por 5-7 dias.

Cistitis no complicada en mujeres: 250 mg dos veces al dia por 3 dias.

Prostatitis: 500 mg/dia dos veces al dia por 28 dias.

Gonorrea: 500 mg una vez al dia.

Chancroide: 500 mg cada 12 horas por 3 dias.

Colera: 1 g una vez al dia.

Profilaxis de infeccion meningocécica: 500 mg una vez al dia.

Por infusién IV en 60 min: 500 mg cada 8-12 horas.

Peritonitis grave 500 mg cada 12 horas.
Nifos, via oral:

e Disenteria: 15 mg/kg/dia, cada 12 horas por 5 dias.

e Colera: 20 mg/kg una vez al dia.

e Infecciones urinarias complicadas: 10 mg/kg dos veces al dia (dosis doble en infecciones
graves).

e Infecciones respiratorias o gastrointestinales graves: 20 mg/kg, dos veces al dia. (Ministerio
de Salud, 2014)

8. Reacciones adversas.

Frecuentes: Nauseas, vomitos, diarrea (raramente colitis asociada a antibidticos), cefalea y mareos.

Menos frecuentes: dispepsia, dolor abdominal, anorexia, alteraciones del suefio, astenia,
confusion, ansiedad, depresion, alucinaciones, temblores, alteraciones hematoldgicas (leucopenia,
trombocitopenia), artralgias, mialgias, exantema cutaneo (muy raramente sindrome de Stevens-

Johnson y necrdlisis epidérmica toxica), alteraciones en la vision y del gusto.
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Raros o muy raros: disfuncion hepatica (incluyendo ictericia y hepatitis), hipotension. (Ministerio
de Salud, 2014)

9. Contraindicacion y precaucion.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a quinolonas y Antecedentes de alteraciones tendinosas

relacionadas al uso de quinolonas.
Precaucion:

e Usar con cuidado en caso de antecedentes de epilepsia o predisposicion a convulsiones,
deficiencia de G6PD, miastenia gravis (riesgo de exacerbacion).

e Evitar exposicion a la luz solar excesiva (suspender si ocurren reacciones de
fotosensibilidad).

e evitar la excesiva alcalinidad de la orina y asegurar una ingesta adecuada de liquidos durante

el tratamiento (por el riesgo de cristaluria). (Ministerio de Salud, 2014)

10. Interacciones.

Aumentan el riesgo de nefrotoxicidad con ciclosporina. Puede incrementarse el riesgo de
convulsiones con AINE vy con teofilina. Ademas: reducen su absorcion con productos lcteos,
antiacidos, sales de calcio, sucralfato, hierro oral y zinc. Altera la concentracion plasmética de la
difenilhidantoina, y aumenta la de la teofilina, lo cual puede aumentar el efecto anticoagulante de
los cumarinicos, reducir el efecto antiplaquetario del clopidogrel y la excrecion del metotrexato.
(Ministerio de Salud, 2014)

11. Presentacion.

e Tableta recubierta de 500 mg

e Solucion para inyeccion de 2 mg/1 mL (frasco 100 mL). (Anexo N°9)

0. Clindamicina

La clindamicina es un medicamento antibacteriano aprobado por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (U.S. Food and Drug Administration, FDA)
para el tratamiento de las infecciones graves causadas por ciertos tipos de bacterias, incluidas las

infecciones graves de las vias respiratorias, las infecciones de la piel y los tejidos blandos, las
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infecciones de la pelvis y del conducto genital femenino y otras clases de infecciones. (infoSIDA,
2018)

1. Molécula.

CH
i~g Cl

HDW%
HO HN_ O

HO
N-CHa

—
CHs

2. Nombre IUPAC.

(2S, 4R)-N-((1R)-2-cloro- 1-((3R, 4R, 5S, 6R)-3, 4, 5-trihidroxi- 6-(metiltio)-tetrahidro-2H-piran-
2-il) propil)- 1-metil-4-propilpirrolidin-2-carboxamida

3. Formula.

C1sH33N2CIOsS

4. Mecanismo de accién.

Inhibe la sintesis de las proteinas bacterianas actuando sobre los ribosomas bacterianos. Se une
preferentemente a la subunidad 50S de los ribosomas afectando al proceso de iniciacién de la
cadena de péptidos. (EcuRed , 2019)

5. Farmacocinética.

La clindamicina puede ser administrada por diferentes vias: oral, parenteral, topica o vaginal.
Su via de administracion condiciona el porcentaje de absorcion y la velocidad con la que lo hace.
La absorcion maés alta y rapida se da por via oral con un 90% pero en presencia de alimentos su
velocidad de absorcion se ve reducida. Tanto el palmitato como el fosfato deben hidrolizarse
produciendo la clindamicina libre alcanzandolo en un lapso de 45-60 minutos posterior a su

administracion el palmitato y el fosfato reducen niveles plasmaticos iguales.
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En su administracion por via parenteral los maximos niveles plasmaticos se dan a las tres horas
en adultos y en una hora en nifios. Las formulaciones topicas de clindamicina se comercializan en
forma de sulfato y la absorcion de antibidtico en la piel dependerd del area en la que fue aplicada.
Por via vaginal se absorbe hasta en un 30% de lo administrado. La clindamicina se une

extensamente (92-94%) a las proteinas del plasma.

Luego de ser absorbida el principio activo se distribuye ampliamente en érganos y tejidos, pero
con mayor concentracion en huesos, bilis y orina. En personas con una funcion renal normal la
semi-vida de eliminacion es de dos a tres horas. En los nifios la semi-vida plasmatica es tres veces
mas larga. La insuficiencia renal e insuficiencia hepética prolongan la eliminacién del producto y

no puede ser eliminado mediante hemodialisis o dialisis peritoneal.

La clindamicina atraviesa facilmente la barrera placentaria y se excreta en la leche materna.
Esta se metaboliza creando dos metabolitos activos, sulfoxido de clindamicina y N-desmetil-
clindamicina, y varios metabolitos inactivos. En la dosis real solo el 10% del fa&rmaco es eliminado
en laorinay el 3.6% en las heces, el resto lo hace en forma de metabolitos inactivos. (Vademecum,
2019)

6. Indicaciones.

Adultos y nifios:

e Alternativa en neumonia aguda complicada
e Neumonia asociada a ventilacién mecanica cuando se sospecha anaerobios
e Alternativa en infecciones con foco intraabdominal, incluyendo apendicitis aguda

complicada (en asociacién con otro antibacteriano)
Adultos:

e Alternativa en casos de politraumatizados, colecistitis aguda grave y la coledocolitiasis con
colangitis no téxica,
e Alternativa en ruptura prematura de membranas en mujeres alergicas a penicilinas y

sospecha de anaerobio, y alternativa en la hemorragia postparto y retencién placentaria
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e Aborto séptico, cuando se sospecha anaerobios involucrados, endometritis, anexitis,
tromboflebitis pélvica grave, shock septico (sepsis grave), absceso pélvico, peritonitis
pélvica, peritonitis generalizada, absceso intraabdominal, septicemia

e Alternativa en el absceso dentoalveolar que no ha respondido a la penicilina o metronidazol

e Alternativa en mastitis puerperal

e Alternativa a cefazolina en antibioterapia profilactica en la mayoria de los procedimientos
quirurgicos en caso de alergia a betalactamico. (Ministerio de Salud , 2014)

e Vaginosis bacteriana (vaginitis por Haemophilus, vaginitis por Gardnerella, vaginitis
inespecifica, vaginitis por Corynebacterium o vaginosis anaerébica) (Vidal Vademecum
Spain, 2016)

Nifos:

e Alternativa en osteomielitis y artritis séptica

e Alternativa en infecciones graves de piel y tejidos blandos como ectima y foliculitis extensa

e Alternativa en infecciones por Toxoplasma gondii (asociada a otros antimicrobianos)
(Ministerio de Salud, 2014)

7. Régimen de dosificacion.

Adultos:

e Intravenosa (1V), 900 mg cada 8 horas; endometritis y anexitis, 900 mg IV cada 6 horas.

e Viaoral, 150-300 mg cada 6 horas, hasta 450 mg cada 6 horas en infecciones graves.

e Topico vaginal: administracion en mayores de 16 afios, crema 2%, una aplicacion al dia al
acostarse.

e Ovulos: 1 6vulo al dia al acostarse por 3 dias. (Vademecum, 2016)

e Nifios:

e |V; osteomielitis, artritis séptica, neumonia 40 mg/kg/dia, IV en 4 dosis; septicemia y
neumonia grave hasta 60 mg/kg/dia, IV en 4 dosis; encefalitis por toxoplasmosis, 20-30
mg/kg/dia en 4 dosis.

e Viaoral: 3-6 mg/kg cada 6 horas. (Ministerio de Salud , 2014)
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8. Reacciones adversas.

Como reacciones mas comunes se presenta diarrea (suspender el tratamiento), molestias
abdominales, esofagitis, Ulceras esofégicas, alteraciones del gusto, nauseas, vomitos, colitis
asociada a antibidticos, ictericia, leucopenia, eosinofilia, trombocitopenia, poliartritis. Ademas,
exantema, prurito, urticaria, reacciones anafilacticas, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis
epidérmica toxica, dermatitis exfoliativa y versiculo ampollosa. También dolor, induracion y
absceso en el sitio de inyeccion intramuscular; tromboflebitis después de inyeccion IV. (Ministerio
de Salud , 2014)

9. Contraindicaciones y precaucion.

Contraindicado si se presentan episodios de diarrea; evitar inyecciones que contienen alcohol
bencilico en neonatos (provoca jadeos ‘“gasping” en neonatos prematuros). Interrumpir
inmediatamente si se desarrolla diarrea o colitis; monitorear las funciones hepatica y renal en
recién nacidos y lactantes y si el tratamiento es por mas de 10 dias, evitar la administracion

intravenosa rapida. Se puede usar durante el embarazo y la lactancia. (Ministerio de Salud , 2014)

10. Interacciones.

Incrementa el efecto de los miorrelajantes no despolarizantes (pancuronio, vecuronio).

Antagoniza el efecto de la neostigmina y de la piridostigmina. (Ministerio de Salud , 2014)
11. Presentacion.

e Clindamicina céapsulas 300 mg
e Clindamicina 6vulos 100 mg

e Clindamicina solucién inyectable 150mg/Ml. (Anexo N°10)

P. Doxiciclina

Antibidtico del grupo de las tetraciclinas, derivado de la oxitetraciclina. Posee accion
bacteriostatica, previniendo el crecimiento de las bacterias Gram positivas (+) y Gram negativas
(-). Usadas comunmente en el tratamiento de cuadros graves de neumonia, tratamiento del acné

vulgar, enfermedad periodental y malaria.
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1. Molécula.

OH =

2. Nombre IUPAC.

(2Z, 4S, 4aR, 5S, 5aR, 6R, 12aS) - 2- (amino-hidroximetilideno) - 4- dimetilamino-
5,10,11,12a- tetrahidroxi-6- metil - 4a, 5,5a, 6- tetrahidro- 4H- tetraceno- 1,3,12- triona

3. Formula.
C22H24N20s
4. Mecanismo de accion.

Actua inhibiendo la sintesis de proteinas de las bacterias sensibles por la union a la subunidad
ribosomal 30S e impide la llegada el ARNt aminociclico al sitio aceptor en el complejo ARNm-
ribosoma. Entra en las bacterias Gram negativas por difusién pasiva a través de los canales
hidrofilos formados por porinas, proteinas de la membrana externa el patégeno y transporte activo
por un sistema que depende de energia y que bombea todas las tetraciclinas a través de la
membrana citoplasmica. Para que estos farmacos penetren en las bacterias Gram positivas se

necesita energia metabdlica, pero es un fendmeno. (Vademecum, 2019)

5. Farmacocinética.

La doxiciclina se absorbe adecuada pero incompletamente en el tracto gastrointestinal.

Aproximadamente el 65 por ciento de la tetraciclina se fija a las proteinas plasmaticas.

La penetracion de las tetraciclinas en la mayoria de los fluidos y tejidos corporales es excelente.
Se distribuye en diferentes grados en la bilis, el higado, el pulmon, el rifidn, la préstata, la orina,
el liquido cefalorraquideo, el liquido sinovial, la mucosa del seno maxilar, el cerebro, el esputo y

el hueso. La doxiciclina atraviesa la placenta y entra en la circulacion fetal y en el liquido amniético
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Después de una sola dosis oral, las concentraciones maximas del plasma se alcanzan en dos a

cuatro horas.

Se concentra en el higado y en la bilis. Se excreta tanto en la orina como en las heces a altas
concentraciones en una forma biolégicamente activa. Puesto que la separacion renal de las
tetraciclinas se lleva a cabo por filtracion glomerular, la excrecion se afecta perceptiblemente por
el estado de la funcidn renal. (Vademecum, 2019)

6. Indicaciones.

e Como alternativa a un macrdélido en la neumonia del adulto adquirida en la comunidad de
manejo ambulatorio, asociado a un betalactamico.

e Como alternativa a azitromicina en el manejo sindromico de ITS del dolor abdominal bajo
(EPI), cervicitis, secrecion uretral, Glcera genital, bubon inguinal, proctitis (en la
inflamacién escrotal, es de 1ra eleccion).

o Sifilis en personas alérgicas a penicilina.

e Prostatitis cronica, como alternativa a las fluoroquinolinas.

e Brucelosis, asociado a rifampicina o aminoglucoésido.

e Acné moderado o grave que no responde a tratamiento oral. (Ministerio de Salud , 2014)
7. Régimen de dosificacion.

Adultos:

e 100 mg dos veces al dia por 7 dias (14 dias para enfermedad inflamatoria pélvica, buboén

inguinal, y Ulcera genital por sifilis, 6-12 semanas para acné).
Nifos:
e >12afos: 2 mg/kg (méx. 100 mg) 2 veces al dia el primer dia, luego 2 mg/kg/dia por 7 dias.

8. Reacciones medicamentosas.

Comunmente los pacientes pueden presentar nauseas, vomitos, diarrea (ocasionalmente colitis
asociada a antibidticos), disfagia e irritacion esofagica Raros: hepatotoxicidad, pancreatitis,
alteraciones de la sangre, fotosensibilidad y reacciones de hipersensibilidad incluyendo erupcion

cutanea, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, urticaria, angioedema, anafilaxia y
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pericarditis), cefalea, anorexia, sequedad de boca, enrojecimiento, ansiedad y tinnitus. (Ministerio
de Salud , 2014)

9. Contraindicaciones y precauciones.

La doxiciclina estd contraindicada en nifios menores de 12 afios, mujeres embarazadas o
lactando debido a que el deposito del farmaco al calcio en huesos y dientes en desarrollo causa
coloracion y ocasionalmente hipoplasia del esmalte dental.

Se debe tener cuidado con el uso de las tetraciclinas porque pueden aumentar la debilidad
muscular en personas con condicion de miastenia gravis y exacerbar el lupus eritematoso sistémico.
Se debe evitar la exposicion a la luz solar durante el tiempo del tratamiento. (Ministerio de Salud,
2014)

10. Interacciones.

La absorcion de las tetraciclinas se ve disminuid con la presencia de antiécidos, calcio, hierro,
magnesio Yy zinc. La tetraciclina incrementa el riesgo de toxicidad del metotrexato. La rifampicina
reduce la concentracion plasmatica de la doxiciclina. Las tetraciclinas pueden antagonizar el efecto
de las penicilinas y aumentar el efecto anticoagulante de los cumarinicos. (Ministerio de Salud ,
2014)

11. Presentacion.

e Doxiciclina tabletas 100 mg

e Doxiciclina capsulas 100 mg. (Anexo N°11)

Q. Antiprotozoarios

Son sustancias sintéticas que destruyen los microorganismos unicelulares llamados protozoos

(o protozoarios) o detiene su proliferacién. (Brooks, Carroll, & Butel, 2011)
1. Clasificacion de los antiprotozoarios.

e Antiamebianos
e Antipalldicos
e Antileishmaniasis

e Antitricomoniasis y giardiasis
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> Antiamebianos

La amebiasis es la infeccion con Entamoeba Histolytica la cual puede causar infeccion
intestinal asintomatica, colitis leve a moderada, infeccion intestinal grave (disenteria), ameboma,
abscesos hepaticos y otras infecciones extra intestinales. La seleccion de los farmacos para la
amebiasis depende del cuadro clinico. (Katzung, 2010) La disenteria amebiana es muy poco
frecuente en menores de 5 afios. En areas endémicas como Nicaragua, muchas personas son

portadoras asintomaticas por lo cual no requieren tratamiento. (Ministerio de Salud , 2014)

La amebiasis sintomatica (invasiva) intestinal puede cursar como una disenteria amebiana o
una colitis amebiana no disentérica. La amebiasis extra intestinal afecta con mas frecuencia el
higado, pero puede afectar la piel, aparato genitourinario, pulmén, y cerebro. La amebiasis
invasiva es mas frecuente en caso de malnutricion, inmunodepresion y en la gestacion. Todos los
pacientes con amebiasis invasiva requieren tratamiento con un farmaco sistémico activo como
Metronidazol, o tinidazol seguido por un amebicida luminal con el fin de eliminar los organismos
vivos del colon. En casos graves de disenteria amebiana, la administracion de doxiciclina en
combinacidn con un amebicida sistémico reduce el riesgo de sobreinfeccidn, perforacion intestinal
y peritonitis. (Ministerio de Salud , 2014)

R. Tinidazol

El tinidazol es un antimicrobiano nitroimidazol. La clasificacion quimica del tinidazol es
Nitroimidazoles. Es un agente antiprotozoario sintético. El tinidazol demuestra actividad tanto in
vitro como en infecciones clinicas contra los siguientes protozoos: Trichomonas vaginalis, Giardia
duodenalis (también denominada Giardia lamblia) y Entamoeba histolytica. El tinidazol no parece
tener actividad contra la mayoria de las cepas de lactobacilos vaginales. (DrugBank, s.f.)
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1. Molécula.

00  NO,

/L:N
2. Nombre IUPAC.
1- (2-etilsulfoniletil) -2-metil-5-nitroimidazol

3. Formula.

CsH13N304S

4. Mecanismo de accién.

Antiprotozoario, bactericida frente a anaerobios. Altera el ADN de gérmenes sensibles e impide

su sintesis. (Vademecum, 2016)

5. Farmacocinética.

Se absorbe adecuadamente por el tracto gastrointestinal, los maximos niveles séricos
habitualmente aparecen dos horas después de su administracion y declinan lentamente con una
vida media de eliminacion que varia de 2 a 14 horas. Union a proteinas plasmaticas:
Aproximadamente el 12 %. Después de su administracion el compuesto se distribuye ampliamente
en los tejidos, en concentraciones clinicamente eficaces y traspasa efectivamente la barrera
hematoencefalica. Se excreta principalmente en la orina y, en menor grado, por las heces, en una

proporcion de 5 a 1. (Brugueras, s.f.)

6. Indicaciones.

e Amebiasis invasiva, intestinal y extraintestinal, giardiasis.

e Manejo sindromico del flujo vaginal o vaginosis bacteriana.

e Infecciones por bacterias anaerobias, como: infecciones orales, enfermedad inflamatoria
pélvica, sobre todo en casos graves, infecciones abdominales, colitis por antibioticos.
(Ministerio de Salud , 2014)
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7. Régimen de dosificacion.

e Amebiasis invasiva: en conjunto con un amebicida luminal 2g una vez al dia, por 2 o 3 dias.

e Manejo sindromico del flujo vaginal (Sospecha de tricomoniasis) 2g una vez al dia junto
con comida.

e Infecciones anaerobicas: iniciar con 2g seguidos de 1g una vez al dia (o 500mg dos veces
al dia), usualmente por 5-6 dias. (Ministerio de Salud , 2014)

8. Reacciones adversas.

Mas frecuentes: trastornos gastrointestinales (incluyendo nauseas y vémito).

Menos frecuentes: sabor metalico desagradable, sequedad bucal, mucositis oral, lengua saburral,
anorexia.

Muy raras: hepatitis, ictericia, pancreatitis, mareo somnolencia, dolor de cabeza, ataxia, orina

oscura, erupcion, prurito, eritema multiforme. (Ministerio de Salud , 2014)
9. Contraindicaciones y precauciones.

En caso de insuficiencia hepética grave, reducir la dosis total a un tercio y dar una sola dosis
diario. Monitorear la clinica y exdmenes de laboratorio en esquemas mayores de 10 dias.
(Ministerio de Salud , 2014)

10. Interacciones.

Combinado con alcohol, puede producir un efecto similar a disulfiram (calambres abdominales,
nausea, vomito, sofocos). Puede aumentar el efecto de los anti-coagulantes, y la toxicidad del litio.
(Ministerio de Salud , 2014)

11. Presentacion.

e Tinidazol tabletas 500 mg
e Tinidazol tabletas 1g. (Anexo N°12)

S. Metronidazol

Es un antiparasitario del grupo de los nitroimidazoles utilizado para el tratamiento de las

infecciones provocadas por protozoarios y bacterias anaerobias. (Anderson, 2019)
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1. Molécula.
Y
O,N N)\CH3

OH

2. Nombre IUPAC.
2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il) etanol
3. Formula.
CsHgoN3O3

4. Mecanismo de accion.

Es relativamente inactivo hasta que es metabolizado dentro de los organismos susceptibles; es
activado cuando se reduce, postulandose que su mecanismo de accion es a través de la eliminacion
del potencial reductor de microorganismos anaerobios y microaerofilicos. Esto se da mediante la
accion de proteinas transportadoras de electrones como la piruvato, ferrodoxina oxidoreductasa o
flavodoxina localizadas en el interior del parasito/bacteria, las cuales llevan a cabo la reduccion
del grupo nitro del MTZ que resulta en la formacién de N-(2-hidroxietil) del acido oxamico y de
acetamida. EI MTZ dafia a las células al formar aductos con las proteinas y los acidos nucleicos.
(Bendesky & Menéndez, 2001)

5. Farmacocinética.

Puede ser administrado por via oral, intravenosa, topica, vaginal y rectal, aunque la mas
empleada clinicamente es la oral, son rapidamente absorbidas y distribuidas a la casi totalidad del
organismo. Los niveles en suero pueden llegar a detectarse después de 1 hora de la ingestion
alcanzando una concentracion plasmatica maxima de 8 a 13 mg/L en el tiempo maximo de 0.25 a
4.0 horas.
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Tanto la administracion oral como intravenosa del metronidazol son ampliamente distribuidas
en los tejidos y fluidos del organismo, debido en gran parte a que su union a proteinas séricas o
plasmaticas es relativamente baja (< 20%). Metabolismo: la principal via de biotransformacion del
metronidazol es el metabolismo oxidativo, el higado el principal 6rgano encargado en llevar a cabo
la mayoria de las reacciones de biotransformacion del metronidazol mencionadas. Su excrecion se
da por via renal, en forma de sus metabolitos y en menor grado como su forma parental. Los
valores medios de eliminacion varian entre 6 y 12 horas en individuos sanos. (Bendesky &
Menéndez, 2001)

6. Indicaciones.

e Amebiasis invasiva, intestinal y extra intestinal, giardiasis.

e Manejo sindromico de flujo vaginal (para tratar una posible tricomoniasis 0 vaginosis
bacteriana.

e Infecciones por bacterias anaerobias, como: infecciones orales, enfermedad inflamatoria
pélvica, sobre todo en casos graves, infecciones abdominales, colitis por antibidticos,
Ulceras de piernas y Ulceras de presién con signos clinicos de infeccion y profilaxis
quirdrgica.

e Erradicacion del H. pylori. (Ministerio de Salud, 2014)

7. Régimen de dosificacion.

e Amebiasis invasiva: Intestinal: 500 mg—-750 mg por 5 dias, infeccidn extra intestinal por 5
10 dias. nifios 30 mg/kg/dia.

e Giardiasis: 2 g via oral, una vez al dia por 3 dias. nifios: tratamiento por 3 dias, dosis diaria
una vez al dia: 1-3 afios 500 mg, 3—7 afios 600-800 mg, 7-10 afios 1 g.

e Tricomoniasis 2 g PO, dosis Unica, 0 500 mg dos veces al dia por 5-7 dias.

e Vaginosis bacteriana: 2 g una vez al dia 0 500 mg dos veces al dia por 7 dias.

e Enfermedad inflamatoria pélvica (sobre todo en casos graves): 500 mg dos veces al dia por

14 dias junto con ceftriaxona y doxiciclina. (Ministerio de Salud, 2014)

8. Reacciones adversas.

Mas frecuentes: trastornos gastrointestinales (incluyendo nausea y vomito.
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Menos frecuentes: sabor metalico desagradable, sequedad bucal, mucositis oral, lengua

saburral, anorexia.

Muy raras: hepatitis, ictericia, pancreatitis, mareo, somnolencia, dolor de cabeza, ataxia,
desordenes sicoticos, orina oscura, trombocitopenia, pancitopenia, mialgia, artralgia, problemas

visuales, erupcién, prurito, eritema multiforme. (Ministerio de Salud, 2014)

9. Contraindicacion y precaucion.

En caso de insuficiencia hepatica grave, reducir la dosis total a un tercio y dar una sola dosis
diario. Monitorear la clinica y exdmenes de laboratorio en esquemas mayores de 10 dias.
(Ministerio de Salud, 2014)

10. Interacciones.

Cuando se combina con alcohol, puede producir un efecto similar a disulfiram (calambres
abdominales, ndusea, vomito, sofocos); Puede aumentar el efecto de los anti-coagulantes, y la
toxicidad del litio. (Ministerio de Salud, 2014)

11. Presentacién

e Tabletas de 250 mg y 500 mg;
e suspension oral de 125 mg/5 mL;
e solucion inyectable de 500 mg/100 mL;

e solucidn para infusion de 5 mg/mL (bolsa 100 mL). (Anexo N°13)

T. Corticoides

Los corticoides o también Ilamados corticoesteroides o glucocorticoides, son farmacos
antiinflamatorios, antialérgicos e inmunosupresores que se producen en las glandulas

suprarrenales. Son derivados del cortisol o hidrocortisona. (Fattorusso, 2001)
1. Clasificacion de los corticoides.

e Corticoides naturales
e Corticoides de sintesis: tienen una accion glucocorticoide mas importante con un efecto
mineralocorticoide minimo. Se distinguen:

o Accion breve
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o Accion intermedia

o Accion prolongada betametasona, dexametasona, cortivazol. (Fattorusso, 2001)

U. Dexametasona

Es un potente glucocorticoide sintético con acciones que se asemejan a las de las hormonas
esteroides actuando como un antiinflamatorio e inmunosupresor. Suprime las respuestas
inflamatorias inducidas por LPS por los grupos hidroxilo, principalmente, grupo hidroxilo en C11,
C17y 21, un grupo metilo en la posicion 16 y grupos oxo en las posiciones 3y 20 (Revista Cubana
de Farmacia, 2011)

1. Molécula.

2. Nombre IUPAC.
9-fluoro-11p, 17,21-trihidroxi-16a-metilpregna-1,4-dieno-3,20-diona
3. Formula.

C22H29FOs

4. Mecanismo de accién.

Los glucocorticoides son hormonas naturales que previenen o suprimen las respuestas inmunes
e inflamatorias cuando se administran en dosis farmacoldgicas. Los glucocorticoides libres cruzan
facilmente las membranas de las células y se unen a unos receptores citoplasmaticos especificos,
induciendo una serie de respuestas que modifican la transcripcion y, por tanto, la sintesis de
proteinas. Estas respuestas son la inhibicion de la infiltracion leucocitaria en el lugar de la
inflamacién, la interferencia con los mediadores de la inflamacion y la supresion de las respuestas

inmunoldgicas. La accién antiinflamatoria de los glucocorticoides implica proteinas inhibidoras
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de la fosfolipasa A2, las llamadas lipocortinas. A su vez, las lipocortinas controlan la biosintesis
de una serie de potentes mediadores de la inflamacién como son las prostaglandinas y los

leukotrienos. (Vademecum , 2009)

5. Farmacocinética.

El fosfato sddico de Dexametasona se absorbe rapidamente. Se metaboliza principalmente
hepético (rapido); también renal y tisular; la mayor parte a metabolitos inactivos. Su excrecion se
da principalmente mediante metabolismo, seguido de excrecién renal de los metabolitos inactivos.
Vida media plasmatica: es aproximadamente de 3 a 4,5 horas. Union a proteinas: es alta. (Revista
Cubana de Farmacia, 2011)

6. Indicaciones.

e Tratamiento de anomalias de la funcion adrenocortical, tales como insuficiencia
adrenocortical, hiperplasia adrenal congénita, enfermedad de Addison o sindrome
adrenogenital

e Diagndstico de la supresion del eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA)

e Tratamiento de un choque anafilactico

e Tratamiento de edema cerebral

e Tratamiento de dermatosis moderadas (Ministerio de Salud, 2014)

7. Régimen de dosificacion.

e Tratamiento de anomalias de la funcion adrenocortical, tales como insuficiencia
adrenocortical, hiperplasia adrenal congénita, enfermedad de Addison o sindrome

adrenogenital:

o Dosis orales (dexametasona): Adultos: Inicialmente dosis de 0.7569 mg/dia, divididos
en 2-4 dosis. Las dosis de mantenimiento se deben ajustar en funcién de la respuesta del
paciente. Nifios: entre 0.03 y 0.3 mg/kg/dia (0.6 a 10 mg/m2/dia) divididos en 2 a 4 dosis.

Las dosis de mantenimiento se deben ajustar en funcion de la respuesta del paciente
e Diagndstico de la supresion del eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA):

o Tratamiento oral (dexametasona): Adultos: 0.5 mg via oral cada 6 horas durante 48
horas. Recoger la orina de 24 horas para la determinacion de la excrecion de 17-

64




hydroxycorticosteroides. Alternativamente, 1 mg via oral a las 11:00 p.m.,

determinacion del cortisol plasmatico el dia siguiente a las 8:00 a.m.
e Tratamiento de un choque anafilactico:

o Administracién intravenosa (dexametasona fosfato sodico): Adultos: Se han utilizado
dosis de 1 a 6 mg/kg intravenoso o 40 mg cada 4-6 horas mientras que el persiste el

choque.
e Tratamiento de edema cerebral

o Administracion intravenosa o intramuscular (en forma de fosfato sodico): Adultos: 10
mg intravenosa. seguidos de 4 mg intramuscular cada 6 horas hasta la remision de los

sintomas.
e Tratamiento de dermatosis moderadas:

o Administracion tdpica (crema de dexametasona): Adultos y nifios: Aplicar una capa fina
de crema 3 0 4 veces al dia. (Ministerio de Salud, 2014)

8. Reacciones adversas.

Ocasionales: ndusea, vomito, diarrea, constipacion, candidiasis, miopatia proximal,
osteoporosis, fracturas de huesos largos y vertebrales, irregularidades menstruales y amenorrea,
sindrome de Cushing (con altas dosis, usualmente reversible), supresion adrenal, hirsutismo,
hiperglucemia, balance de nitr6geno y calcio negativo, incremento de la susceptibilidad a
infecciones, dependencia psicoldgica, depresion, aumento de la tension intracraneal con
papiledema en nifios (usualmente después de la retirada). Raras: atrofia de la piel, telangiectasia,

acné, ulcera péptica (con perforacion). (Ministerio de Salud, 2014).

9. Contraindicaciones y precaucion.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la dexametasona. Infeccidn sistémica (excepto en
situacién que amenaza la vida o de administracion de tratamiento antibidtico especifico). Evitar
las vacunas con virus vivos en los que reciben dosis inmunosupresoras (la respuesta inmunitaria

humoral esta disminuida). (Revista Cubana de Farmacia, 2011)
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Precaucion: Estos productos contienen sulfito de sodio anhidro, puede causar reacciones

alérgicas graves y broncoespasmo. (Revista Cubana de Farmacia, 2011)

10. Interacciones.

La efedrina, el fenobarbital y la rifampicina disminuyen la actividad terapéutica de los

glucocorticoides; lo que requiere optimizar la dosificacion. (Ministerio de Salud, 2014)
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3.1. PREGUNTAS DIRECTRICES

¢ Cudles son las caracteristicas de la poblacién en estudio?

¢Cuales son los factores de riesgo que inciden en las pacientes de 20 a 60 afios con

candidiasis vaginal?

¢Cuales son las patologias detectadas que se encuentran ligadas a candidiasis vaginal en
pacientes de 20 a 60 afios, atendidas en consulta externa en el Hospital Amistad Japdn-
Nicaragua?

¢Cudles son los farmacos utilizados en el tratamiento de la candidiasis vaginal?
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4.1. DESCRIPCION DEL AMBITO DE ESTUDIO
Este estudio se realizo6 en el Hospital Amistad Japdn-Nicaragua ubicado al noroeste de la ciudad
de Granada, en el km 431/2 de la carretera Masaya — Granada, actualmente es el centro hospitalario
de mayor resolucion con que cuenta el departamento de Granada y sus municipios (Diria, Diriomo
y Nandaime) y sus respectivas comarcas. Este centro hospitalario cuenta con aproximadamente
181 camas censables, ademas posee las especialidades de Cirugia, Ortopedia, Pediatria, Medicina
Interna, Emergencia y Gineco-Obstetricia, cuenta ademas con los servicios de laboratorio clinico,

farmacia general y trabajo social.

4.2. TIPO DE ESTUDIO

El presente estudio se elabora desde la linea de investigacion de Estudio de Utilizacion de
Medicamentos, haciendo una evaluacion sobre los farmacos utilizados en el tratamiento de la
candidiasis vaginal en mujeres de 20 a 60 afios, esto siguiendo la definicion segin la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) que establece que este tipo de estudios se ocupan de la
comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de los medicamentos en una sociedad, haciendo
especial énfasis en sus consecuencias médicas, sociales y econdémicas. Dentro de esta linea de
investigacion se clasifica como un analisis de Indicacion-Prescripcion para determinar qué tipo de

farmacos se utilizan para tratar esta patologia.
El estudio realizado presenta cuatro diferentes tipos de estudios

v" Descriptivo, debido a que describe las caracteristicas de la poblacién que se estudia: edad
y procedencia.

v Explicativo, porque se explicara el comportamiento de una variable en funcién de otra
como la frecuencia en que se presenta la infeccion segun la procedencia del paciente.

v" Retrospectivo, debido a que se haran observaciones clinicas, revisaran situaciones de
exposicion a factores de riesgo y se hara una relacion entre estos factores y el desarrollo de
la candidiasis.

v' Transversal porque la investigacion analiza datos de variables de una poblacién,

recopiladas en el periodo de junio-noviembre 2019.
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4.3. POBLACION Y MUESTRA

4.3.1. Poblacion

La poblacion esta constituida por 103 pacientes que presentan candidiasis vaginal y asisten a
consulta externa en el Hospital Amistad Japon-Nicaragua en el periodo comprendido de junio-

noviembre 2019.

4.3.2. Muestra

La muestra esta constituida por 64 pacientes, de 20 a 60 afios de edad que presentan candidiasis
vaginal, son tratadas con farmacoterapia y con acceso a expedientes, que asisten al Hospital

Amistad Japén-Nicaragua en el periodo comprendido de junio-noviembre 2019.

Criterios de inclusion.

v Pacientes 20 a 60 afios de edad que presentan candidiasis vaginal.

<\

Pacientes atendidos en el periodo de junio-noviembre 2019.

v" Pacientes con expediente completo.

Criterios de exclusion.

v’ Pacientes sin expedientes facilitados.

4.4. VARIABLES

4.4.1. Variables Independientes
e Edad.
e Procedencia.

e Candidiasis.

4.4.2. Variables dependientes
e Factores incidentes de infeccion.
e Farmacoterapia.

e Enfermedades asociadas.
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4.4.3. Operacionalizacion de las variables

Variables independientes Definicion Indicador Escala
Edad Afios Afios
Tiempo que una persona ha vivido,
contando desde que nacio
Procedencia Area Urbano
Origen de vivienda del Rural
paciente
Candidiasis Hongo Céandida Albicans

Infeccién producida por
proliferacion del hongo Candida
Albicans

Factores incidentes de
infeccion

Origen que provoca el desarrollo de
la infeccidn en el paciente

Factores de riesgo

Antibidticos
Canal de parto
Medidas higiénicas

Farmacoterapia Farmaco Tabletas
Es la ciencia y la aplicacion de los Ovulos
medicamentos para prevencion y
tratamiento de las enfermedades
Enfermedades asociadas | Enfermedades que pueden ser Patologias Anexitis, climaterio,

desencadenantes de otra enfermedad
o desarrollarse simultaneamente.

diabetes tipo 2,
esterilidad,
menopausia,
miomatosis uterina,
SOP, SIDA,
sindrome urogenital
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4.5. MATERIAL Y METODOS

4.5.1. Materiales para recolectar informacion.

e Fichas de recoleccién de datos

e Expedientes clinicos

4.5.2. Materiales para procesar la informacion.

e Microsoft Office Word 2017
e Microsoft Office Excel 2017

45.3. Método.

Por medio de las visitas al Hospital Amistad Japdn-Nicaragua dos jueves al mes en horarios de
9 am a 3 pm en los meses de octubre y diciembre 2019, se llevara a cabo el llenado de fichas de
recoleccion de datos de interés, en el area de archivo donde se encuentran los expedientes clinicos

de los pacientes que cumplen con los criterios establecidos.

Mediante los datos obtenidos a través de las diferentes técnicas, se utiliza Microsoft Office
Word 2017 para la redaccion del estudio; asi mismo se disefia una base de resultados con la
informacidn adquirida a través de las fichas de recoleccion utilizando Microsoft Office Excel 2017
para obtener los resultados estadisticos, presentando los datos en forma porcentual vy
representando cada uno de los resultados en tablas y graficos para la correcta distribucion de

frecuencias, factores desencadenantes, etc.
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Capitulo V:

Analisis y discusion de
resultados




5.1. RESULTADOS
Se tomaron 103 hojas de consulta de pacientes que presentaron candidiasis vaginal en consulta
externa, en el area de ginecologia, del Hospital Amistad Japdn-Nicaragua. Se tomd una muestra
de 64 pacientes debido a que 23 expedientes de estos no se encontraron en el area de admision y

16 expedientes se encontraban fuera de los criterios de inclusion.

Esta muestra de 64 mujeres se encontraba en el rango establecido de 20-60 afios con candidiasis
vaginal, se reportan que en las edades de 20 a 30 afios hay 18 pacientes (28%); de 31 a 40 afios 22
pacientes (34%); de 41 a 50 afios hay 17 pacientes (27%) y en el rango de 51 a 60 afios se
atendieron 7 pacientes (11%). Con respecto a la procedencia donde habitan los pacientes se
determind que la incidencia de esta patologia en la zona urbana se encontraron 34 pacientes (53%)

y en la zona rural 30 pacientes (47%).

Segun el diagndstico de las 64 pacientes seleccionadas, 23 de estas se encontraron con diversas
patologias o estados asociados a la candidiasis vaginal, estas corresponden a Anexitis + climaterio
en 1 paciente (4%); Climaterio en 4 pacientes (17%); Diabetes Mellitus tipo 2 en 2 pacientes (9%);
Esterilidad en 2 paciente (9%); Menopausia en 5 paciente (22%); Miomatosis Uterina en 2 paciente
(9%); Miomatosis uterina + Anexitis en 1 paciente (4%); Sindrome de ovarios poliquisticos en 3
pacientes (13%); con SIDA fue encontrada 1 paciente (4%); Sindrome Urogenital en 1 paciente

(4%) y Sindroma Urogenital + Miomatosis en 1 paciente (4%).

Existen distintos factores de riesgo que hacen hace propensas a las mujeres a desarrollar esta
infeccion, dentro de ellas se encuentran el uso de antibi6ticos, del cual, no hay datos registrados
de farmacovigilancia en esta unidad de salud, otro factor identificado es el cambio en los niveles
de estrdgeno en 14 pacientes (82%), también esta la diabetes no controlada en 2 pacientes (12%)

y sistema inmunitario deteriorado en 1 paciente (6%).

En la revisién del expediente de cada paciente, se encontraron varios casos, en los cuales, el
médico realiza la prescripcion mediante la combinacion de algunos farmacos para tratar de manera
maés eficaz dicha patologia, en estas prescripciones se encontraron la indicacion combinada de:
antimicéticos mas antibidticos y antiprotozoarios en 15 pacientes (23%); antimicéticos mas
antiprotozoarios en 11 pacientes (17%); antimicOticos mas antibidticos en 4 pacientes (6%);

antibidticos mas antiprotozoarios en 7 pacientes (11%) y la combinacion de dos antimicoticos en
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16 pacientes (25%); en ciertos casos solo realiza la prescripcion de un solo antimicotico, esto

corresponde a 11 pacientes (17%).

Se clasificaron los medicamentos segun sus familias para analizar cual de estos es el mas
utilizado dentro de la familia de los antibidticos se encontr6 que la Azitromicina fue prescrita a 2
paciente (9%); Ciprofloxacina a 4 pacientes (18%); Clindamicina a 9 pacientes (41%) y
Doxiciclina a 7 pacientes (32%). En el grupo de farmacos antimicoticos el Clotrimazol fue
utilizado en 40 pacientes (47%); Econazol en 11 pacientes (13%); Fluconazol en 19 pacientes
(22%); Itraconazol en 3 pacientes (3%); Ketoconazol en 8 pacientes (9%) y Nistatina en 5
pacientes (6%). Dentro del grupo de farmaco de antiprotozoarios, el Metronidazol utilizado en 18
pacientes (49%) y el Tinidazol en 19 pacientes (51%). Analizando los farmacos en funcion de
antimicrobianos, los antibidticos fueron prescritos 22 veces (15%); los antimicoticos en 86 veces
en distintos pacientes (60%) y los antiprotozoarios utilizado 37 veces (26%), demostrando que los

antimicéticos son los mas utilizados en la prescripcién de la candidiasis vaginal.
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Analisis y discusion de resultados

Grafico #1: Rango de edades de pacientes con candidiasis vaginal

Rangos de edades de pacientes con
candidiasis vaginal

Numero de pacientes

20-30 31-40 41-50 51-60
Rangos de edades

Fuente de informacion: Expedientes clinicos.

Del total de pacientes atendidas por candidiasis vaginal en el Hospital Amistad Japdn-
Nicaragua (64 mujeres) el grupo que presentd mayor incidencia de la patologia fue entre 31-40
afios, con un porcentaje de estudio de 34% (22 mujeres), esto se debe a que en este rango de edad
aumentan los niveles de estrogeno, debido al consumo de anticonceptivos con altas dosis de
estrogeno u otros tratamientos hormonales por alguna condicion como la esterilidad, por lo tanto

estas personas son mas propensas a que se produzcan un crecimiento excesivo de los hongos.

El rango de 20-30 afios es el segundo méas grande con un porcentaje del 28% (18 mujeres), le
sigue el rango de 41-50 afios con un porcentaje de 27% (17 mujeres). Cabe destacar que en el
rango de 51-60 afios con un 11% (7 mujeres) el nimero de casos de mujeres con esta patologia se

ve disminuido debido al bajo nivel de estrégenos y progesterona.
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Gréfico #2: Rango de procedencia de candidiasis vaginal

Procedencia de pacientes con
candidiasis vaginal

Numero de pacientes

URBANO RURAL

Lugar de procedencia

Fuente de informacion: Expedientes clinicos.

Con respecto a la incidencia de esta patologia, en los dos lugares de procedencia existe una
diferencia menor al 10%, en el casco urbano se obtuvo un porcentaje de 53% (34) de mujeres que
presentaban candidiasis vaginal y en el rural un 47% (30), con lo que corresponde al porcentaje
mas alto, se debe a que en el departamento de Granada hay una gran afluencia de turistas al ser
una de las zonas mas visitadas de Nicaragua, lo que la convierte en un ambiente propicio para
infecciones de transmision sexual, por lo que se puede demostrar con los datos obtenidos que los
factores de riesgo que presentan cada paciente dependen del lugar en el que viven, del estado de

salud, cuidado, precaucion y habitos de vida que tiene cada persona.
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Gréfico #3: Patologias o estados asociados en pacientes con candidiasis vaginal.

Patologias o estados asociados en
pacientes con candidiasis vaginal
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Fuente de informacion: expedientes clinicos.

Segln los estudios realizados en el hospital Amistad Japon-Nicaragua, y revisando cada
expediente clinico de mujeres que presentaban candidiasis vaginal, se pudo comprobar que de 64
mujeres seleccionadas 23 de ellas presentaban otros tipos de patologias como lo eran las
enfermedades de Anexitis + Climaterio (1; 4%), Climaterio (4; 17%), Diabetes Mellitus tipo 2 (2;
9%), Esterilidad (2; 9%), Menopausia (5; 22%), Miomatosis Uterina (2; 9%) ,Miomatosis uterina
+ Anexitis (1; 4%), Sindrome de ovarios poliquisticos (3; 13%), SIDA (1; 4%), Sindrome
Urogenital (1; 4%) y Sindrome Urogenital + Miomatosis (1; 4%), en donde la Menopausia es la
patologia con mayor porcentaje en las pacientes, debido a que hay una disminucion considerable
de estrogenos ocasionando que los tejidos de la vagina pierdan grosor, estrechamiento,
humectacion y elasticidad lo que da como resultado, que estas personas sean mas propensas a

desarrollar candidiasis vaginal.
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Graéfico #4: Factores de riesgo que inciden en pacientes con candidiasis vaginal.

Factores de riesgo que inciden en pacientes
con candidiasis vaginal

82;14

Numero de paciente

0;0 12; 2 6; 1

USO DE ANTIBIOTICOS ~ CAMBIOS EN LOS NIVELES DIABETES NO CONTROLADA SISTEMA INMUNITARIO
DE ESTROGENO DETERIORADO

Factores de riesgo

Fuente de informacion: expedientes clinicos.

Existen distintos factores de riesgo que se asocian a la predisposicion de la patologia estudiada,
con lo que corresponde en el uso de antibidticos no hay datos establecidos debido a que, en este
hospital, no existe un registro sobre la farmacovigilancia de las reacciones adversas que presenta
este tipo de medicamentos, el factor de riesgo con mayor indice en los pacientes es el cambio de
los niveles de estrogeno, debido al consumo de anticonceptivos, cambios hormonales por la edad
reproductivay enfermedades asociadas que alteran los niveles de estrogenos, el cual representa el
82% presentados en 14 pacientes, seguido de la diabetes no controlada con un 12% en 2 pacientes
y el sistema inmunitario deteriorado que respecta al 6% en 1 paciente que presentaba Sindrome de

Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).
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Grafico #5: Tratamientos prescritos a pacientes con candidiasis vaginal

Tratamientos prescritos a pacientes con
candidiasis vaginal

ANTIMICOTICOS + ANTIMICOTICO + ANTIMICOTICO + ANTIBIOTICO + 1 ANTIMICOTICO 2 ANTIMICOTICOS
ANTIBIOTICOS + ANTIPROTOZOARIO ANTIBIOTICO ANTIPROTOZOARIO
ANTIPROTOZOARIOS

Combinaciones

Numero de veces combinadas

Fuente de informacion: expedientes clinicos.

De acuerdo a la severidad de la candidiasis vaginal que presenta la paciente, el médico prescribe
una farmacoterapia que involucra a uno 0 mas grupos de antimicrobianos. En los expedientes de
las pacientes que pertenecen a esta investigacion, se encontraron tratamientos compuestos por tres
grupos de antimicrobianos: antimicéticos, antibiéticos y antiprotozoarios, en donde la prescripcion
de dos antimicéticos fue la mas indicada por los médicos con un 25% en 16 pacientes,
correspondiente a Clotrimazol 6vulos + Fluconazol tabletas, siendo la primera eleccion de los
médicos de este hospital; seguido de la prescripcién de un antimicético mas antibiético mas
antiprotozoarios con un 23% en 15 pacientes, como el Clotrimazol 6vulos + Tinidazol tabletas +
Doxiciclina tabletas que dentro de esta categoria es la combinacion mas utilizada; y un
antimic6tico mas antiprotozoario con un 17% en 11 pacientes siendo el Clotrimazol 6vulos +
Tinidazol en tableta los més utilizados. Estas combinaciones son prescritas de esta manera debido
a lo subsecuente que puede llegar a ser dicha infeccion al no cumplir con el tratamiento inicial
completo o por encontrarse una condicion mas severa de candidiasis vaginal en las pacientes.
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Grafico #6: Farmacos utilizados en el tratamiento de Candidiasis Vaginal. Antibidticos.

Farmacos utilizados en el tratamiento de
Candidiasis Vaginal. Antibiodticos.

Numero de veces mencionado

AZITROMICINA CIPROFLOXACINA CLINDAMICINA DOXICICLINA
Antibidticos

Fuente de informacion: expedientes clinicos.

Analizando de manera individual el grupo de Antibidticos utilizados se encontré que la
Clindamicina en 6vulos es el mas prescrito de todos los antibioticos encontrados, con un 41% (9
veces mencionados), fue indicado en presentacion de 6vulos como Unico principio y también
combinado con ketoconazol para candidiasis un poco mas complejas. Los siguientes antibi6ticos
mas utilizados fueron Doxiciclina tabletas con un 32% (7 veces) y Ciprofloxacina tabletas con un
18% (4 veces) y el menos utilizado de los antibioticos es la Azitromicina tabletas que representa
un 9% (2 vez mencionado). Estos antibidticos son indicados cuando la candidiasis se ve agravada
por la presencia de bacterias anaerobias, que habitualmente se encuentran en el aparato reproductor,
pero que aumentan su proliferacion.
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Grafico #7: Farmacos utilizados en el tratamiento de Candidiasis Vaginal. Antimicoticos.

Farmacos utilizados en el tratamiento de
Candidiasis Vaginal. Antimicéticos.

Numero de veces mencionado

CLOTRIMAZOL ECONAZOL FLUCONAZOL ITRACONAZOL KETOCONAZOL NISTATINA

Antimicético

Fuente de informacion: expedientes clinicos.

El grupo de farmacos antimicdticos es el més inmediato para el tratamiento de candidiasis
vaginal porque la infeccion se desarrolla por la proliferacion del hongo candida, el més utilizado
de este grupo es el Clotrimazol dvulos representando un 47% (40 veces mencionados) del grupo
de antimicoticos, esto se debe a que es el farmaco de primera eleccion en las unidades de salud
publicas (hospitales y centros de salud) para esta y otras patologias ginecoldgicas. Le sucede el
Fluconazol en tabletas con un 22% (19 veces mencionado), después se ubica el Econazol évulos
con un 13% (11 veces mencionado), el Ketoconazol 6vulos con un 9% (8 veces), la Nistatina en
6vulo representa el 6% (5 veces mencionado) y el menos utilizado es el Itraconazol con 3% (3
veces mencionadas) siendo el menos preferido para tratar candidiasis vaginal porque se

recomienda como alternativas al uso de otros antimicéticos.
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Gréfico #8: Farmacos utilizados en el tratamiento de Candidiasis Vaginal.

Antiprotozoarios.

Farmacos utilizados en el tratamiento de
Candidiasis Vaginal. Antiprotozoarios.

Numero de veces mencionado

METRONIDAZOL TINIDAZOL

Antiprotozoario

Fuente de informacion: expedientes clinicos.

Acompafando el tratamiento antimicético para candidiasis vaginal mixta o severa se
encontraron algunos antiprotozoarios con funcion sobre esta patologia, el primero y mas
mencionado es el Tinidazol en presentacion representando en total un 51% (19 veces mencionado)
de los antiprotozoarios indicados a las pacientes, el otro fArmaco de este grupo es el Metronidazol
tabletas y como évulos, combinado con otros principios con un 49% (18 veces mencionado) de los
antiprotozoarios. Ambos farmacos estan indicados para el tratamiento de candidiasis mixta o
complicada en el que se pueden ver involucrados protozoarios como la Trichomonas vaginalis,

haciendo necesario su empleo.
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Grafico #9: Comparacion del uso de antimicrobianos

Comparacion del uso de antimicrobianos

Numero de veces mencionados

ANTIBIOTICOS ANTIMICOTICOS ANTIPROTOZOARIOS
Antimicrobianos

Fuente de informacion: expedientes clinicos.

Analizando los farmacos por funcién, se engloban en tres grupos (antibidticos, antimicéticos y
antiprotozoarios) donde el méas utilizado son los antimicoticos, pues son los que se prescriben
directamente para tratar la candidiasis vaginal, el uso en las 64 pacientes de todos los antimicoticos
prescritos representa un 59% (86 veces mencionados) de todos los farmacos indicados, en los datos
de todas las pacientes se encontré al menos 1 antimicético, como Unica terapia 0 con terapia
combinada; el siguiente grupo con mas prescripciones fueron los antiprotozoarios con una
representacion del 26% (37 veces mencionados) de todas las terapias, siendo prescritos ante la
amenaza de la presencia de protozoarios que puedan agravar la infeccion; y el ultimo y menos
utilizado los antibidticos con un 15% (22 veces mencionados) del total, la presencia de estos en la
farmacoterapia indica un nivel de infeccion mas serio que solo la candidiasis por hongos; lo que
indica que si se registraron infecciones con indicios de presencia de bacterias, pero en menor

ndmero.
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Capitulo VI:
Conclusiones y
recomendaciones




6.1. CONCLUSIONES

En base a los objetivos, variables y resultados obtenidos, se presentan las siguientes conclusiones:

1.

Del total de pacientes registradas y divididas segun los rangos de edad se concluye que
la candidiasis vaginal es mas latente en mujeres de 31-40 afios siendo el 34% del total de
mujeres. Se concluye que la edad es un factor que hace mas sensibles a las mujeres a sufrir
de esta patologia debido a las alteraciones hormonales y metabolicas que se sufren en ese
rango de edad, cuyo nivel es decreciente. El resultado de la procedencia de las mujeres
resulta determinante debido a los factores de riesgo que presentan cada paciente en el cual
va a depender del lugar en el que viven, del estado de salud, cuidado, precaucion y habitos
de vida que tiene cada persona, el nUmero de mujeres de la zona urbana comprende el 53%
del total de mujeres.

En los factores de riesgo que inciden en pacientes con candidiasis vaginal encontrados
en la literatura, el cambio en los niveles de estrégeno fue el indice méas alto con un 82%
(14 mujeres), concluyendo asi que el factor hormonal es el mas latente en las mujeres,
encerrando en si a un diverso grupo de patologias que afectan de diferentes formas segin
la edad y los niveles hormonales.

Entre las patologias detectadas en la recoleccidn y procesamiento de datos se conoce
que la menopausia es la mas frecuente en mujeres, representando el 22% del total de
patologias. Esto confirma los puntos anteriores donde se sefiala que la edad y los factores
de riesgo son claros indicadores de propension por los desniveles hormonales que se
presentan, el segundo mas frecuente es el climaterio con 17%, perteneciente a las
patologias de alteracién de en los niveles de estrogeno.

Haciendo un desglose de los farmacos y los tratamientos identificados en cada
expediente examinado, se detectaron en total 16 farmacos recetados a las mujeres segun
la complejidad de la infeccion que presenta, de esos 16 farmaco existen 18 combinaciones
diferentes, las cuales armaban el tratamiento en dependencia de los resultados de la
evaluacion médica. Esta farmacoterapia puede involucrar tres tipos de antimicrobianos:
antimicéticos, antibioticos y antiprotozoarios, en donde la combinacion mas utilizada fue
el uso de dos antimicoticos (Clotrimazol 6vulos 100mg + Fluconazol tabletas 150mg),
reafirmando que se indican para este tipo de infecciones, sin embargo, el mismo uso de

dos antimicédticos se toma como un indicador de que uno debe reforzar la accién
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farmacoldgica del otro. Ademas, en los expedientes las evaluaciones o diagnostico a las
pacientes no se encontraron Ordenes de exadmenes clinicos ni resultados de estos,
concluyendo que el diagnostico se hace sin conocer con exactitud qué microorganismo o
cepa es el responsable de la infeccién vaginal, haciendo que los médicos indiquen

diferentes tipos de farmacos.
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6.2. RECOMENDACIONES

A continuacidn, se realizan las siguientes recomendaciones basadas en los objetivos y conclusiones

de esta investigacion:

1.

A los médicos se les recomienda concientizar a las pacientes de los factores
predisponentes, que en determinadas edades causan candidiasis vaginal; asi mismo, educar
tanto a la paciente como a su pareja de las complicaciones posibles. A las mujeres se les
recomienda mantener buenos habitos de higiene y un éptimo estado de salud; esto impedira
la invasion por piel y mucosas de las especies de Candida. No usar lavados vaginales a
menos no usar que asi lo indique el médico, evitar los aerosoles, desodorantes vaginales y
las lociones vaginales perfumadas, debido a que, estas pueden alterar el equilibrio de la
microbiota vaginal, asi mismo, se recomienda el uso de ropa interior de algodon y el secado
del area cada vez que miccione.

Si se presenta algunos de los factores de riesgo como diabetes, la paciente debera
procurar mantener estable la concentracion de azlcar en sangre; si sospecha de una
alteracion en los niveles de estrogeno, se le recomienda tener sumo cuidado con la higiene
vaginal y notificar al médico de cabecera cualquier sintoma que indique una alteracién del
estado normal de la vaginal; para aquellas pacientes con un sistema inmune comprometido,
se le exhorta a comenzar un tratamiento preventivo de candidiasis tras haber padecido una
primera infeccion y de manera general, a todas las mujeres, se les invita a solo hacer uso
de antibidticos bajo una prescripcion médica. Todo esto a manera de prevenciéon por
infeccion de candidiasis vaginal.

De forma maés especifica, se les recomienda a los médicos informar a la paciente sobre
la gran influencia que tienen los cambios hormonales propios de la menopausia y del
climaterio, los cuales provocan tanto la aparicion de candidiasis como el nivel de gravedad
de dicha patologia. De igual manera para aquellas mujeres que presentan alguna patologia
0 atraviesan por un estado de vida que las vuelva vulnerables a desarrollar esta infeccion,
se les recomienda cumplir con las indicaciones de cuidado e higiene personal, asi como
con el tratamiento completo prescrito por el médico, puesto que, el descuido personal y el

incumplimiento de las ordenes médicas son las principales causas de no lograr los
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beneficios completos que los medicamentos pueden proporcionar y las vuelve foco de
futuras reinfecciones mas agravadas.

Por altimo, debido a la inexistencia de cierta informacion oficial, se le recomienda al
Ministerio de Salud la creacién de un protocolo de diagndstico y tratamiento ante la
sospecha de candidiasis vaginal, en donde esté plasmado el procedimiento de examinacion
de la paciente, el nombre cabal del examen a realizarse para concretar el diagnéstico y los
farmacos de primera eleccion, de acuerdo a la seguridad y eficacia, a utilizarse para tratar

dicha patologia.
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GLOSARIO

Actina: Es una familia de proteinas globulares que forman los microfilamentos, uno de los
tres componentes fundamentales del citoesqueleto de las células de las eucatiotas).
Alopecia: Falta o pérdida del cabello en las partes del cuerpo donde este se encuentra
habitualmente.

Ameboma: Es una respuesta granulomatosa y proliferativa que forma una lesion
pseudotumoral que suele aparecer como una lesion anular, y que ocurre en pacientes con
amebiasis no tratada o inadecuadamente tratada, posiblemente por efecto de una infeccién
bacteriana secundaria y asociada al reemplazo del tejido necrdtico por tejido de
granulacion.

Anamorfa: Forma asexuada de un hongo

Arritmias: Es un trastorno de la frecuencia cardiaca (pulso) o del ritmo cardiaco. El
corazon puede latir demasiado rapido (taquicardia), demasiado lento (bradicardia) o de
manera irregular. Una arritmia puede no causar dafio, ser una sefial de otros problemas
cardiacos o un peligro inmediato para su salud.

Artralgias: Dolor repentino que esta localizado en las articulaciones o un dolor articular
que puede causar por afecciones o lesiones que puede asociar con el artritis o dolores
musculares, esguinces, por esfuerzo de fracturas.

Aspergilosis: Es una infeccion o respuestas alérgicas debida al hongo aspergillus. El
hongo comUnmente crece en hojas muertas, granos almacenados, pilas de estiércol o abono
u otra vegetacion en descomposicion.

Astenia: Es una reduccion en el nivel de energia y fuerza en el organismo, disminuyendo
asimismo la motivacion y produciéndose sensacion de agotamiento tanto a nivel fisico
como mental.

Azoospermia: Ausencia de espermatozoides en el semen.

Bilis: Es un liquido producido y secretado por el higado y almacenado en la vesicula biliar.
La bilis ayuda a la digestion y ayuda a las enzimas en su cuerpo para descomponer las
grasas en acidos grasos, que pueden introducirse en el cuerpo a través del tracto digestivo.
Cancroide: Es una infeccion bacteriana que se disemina por contacto sexual, es causado

por una bacteria llamada Haemophilus ducreyi.



Comensal: Organismo que vive en una relacion simbidtica comensalista con su
hospedador; esto, obtiene un beneficio de él sin causarle ni un beneficio ni un perjuicio
detectables; como la Escherichia coli y otros microorganismos presentes en la microbiota
normal humana.

Conidio: son esporas asexuales no moviles, que se forman (exdgenamente) en el apice o
en el lado de una célula esporogena. A veces una célula hifal preexistente puede convertirse
en una conidia.

Constipacion: Es un sintoma que puede tener diferentes significados para los pacientes.
En general, se refiere al transito intestinal poco frecuente, pero también se describe como
una disminucion en el peso o volumen de las deposiciones, el esfuerzo defecatorio, la
sensacion de evacuacion incompleta, o la necesidad de enemas, supositorios o laxantes
para mantener cierta regularidad.

Cumarinicos: Cualquier anticoagulante derivado de la cumarina (4-hidroxicumarina).
También reciben el nombre de antivitaminas K y anticoagulantes orales. Actlan
impidiendo que la vitamina K intervenga en el higado en la gammacarboxilacion de los
residuos terminales de acido glutdmico de la protrombina, de los factores VII, IX 'y X y de
las proteinas C y S.

Dermatofito: Son un grupo de hongos estrechamente relacionados que tienen la capacidad
de invadir tejidos queratinizados (piel, pelos y ufias) produciendo infecciones en el hombre
y en los animales denominadas dermatofitosis o tifias.

Desalquilacion: Es el proceso quimico por el cual se suprime el radical alquilo de una
molécula.

Desanimacion: Degradacion de un aminoacido, caracterizado por la pérdida del radical
amino (NH2), con formacion de un &cido cetonico y de amoniaco. Es una de las fases de
la digestion de materias albuminoides.

Disenteria: Es unaenfermedad que azota al intestino y que se caracteriza por una
inflamacién constante del mismo, especialmente en la zona del colon. Esta produce, de
igual forma, una diarrea, que se acompafia de heces y mocos.

Dispepsia: Se refiere a las molestias y/o dolor que se produce en la parte alta del abdomen.
Algunos pacientes se quejan de dolor, hinchazén, acidez o nauseas, mientras que otros

presentan indigestion, pero, en términos generales, todos sufren malestar en esa zona.



Equinocandinas: Son lipopéptidos sintéticamente modificados, derivados originalmente
de la fermentacion de caldos de diferentes hongos al inicio se obtuvo el producto original
sintetizado por un hongo conocido como Glarea lazayensis

Ergosterol: Es un esterol de origen vegetal que se encuentra abundante en el cornezuelo
del centeno.

Ergotismo: Conjunto de sintomas producidos por la intoxicacion con cornezuelo de
centeno

Eritema: Es un enrojecimiento de la piel debido a procesos inflamatorios o inmunologicos,
que normalmente son el resultado de la acumulacion de células del sistema inmunitario.
Esporadica: Es un padecimiento que no cumple con la cualidad, caracteristica o indole de
tipo epidémico, contagioso, pestifero, infeccioso o pandémico y que es propio de un pais o
Ilamado también epidemia.

Esporicida: Agente quimico que destruye eficazmente las esporas, como compuestos
de cloro y formaldehido y glutaraldehidos.

Esterol: Se da este nombre a un grupo de alcoholes monohidroxilicos policiclicos que se
encuentran ampliamente difundidos en el reino animal y vegetal. Las moléculas de estos
alcoholes contienen cuatro anillos de carbono, entre ellos tres son hexagonales pero sin
caracter aromatico.

Fagociticas: Es un proceso que cumplen un tipo de células especializadas con la capacidad
de ingerir particulas externas de su mismo tamafio 0 un poco mas grandes.

Fibroblastos: es el tipo celular caracteristico y mas abundante del tejido conectivo
propiamente dicho y su funcion principal es la sintesis y mantenimiento de la matriz
extracelular de dicho tipo de tejido. Aunque en términos generales el sufijo "blasto" se usa
para referirse a una célula madre o indiferenciada que origina la célula madura, que lleva
el sufijo "cito", en este caso, sin embargo, se utiliza para indicar el estado metabdlico y
capacidad proliferativa de la célula.

Flatulencia: Son un proceso habitual que se produce durante la digestion. Para la
mayoria este proceso transcurre con normalidad sin producir ningin sintoma, sin

embargo, en algunas personas los gases se acumulan y pueden llegar a ser muy molestos.



Gemacién: Es el nombre que recibe un tipo de reproduccion asexual que experimentan
algunos seres vivos y consiste en la separacion del organismo de una pequefia parte de él,
denominada yema, la cual se desarrollara hasta conformar un nuevo ser vivo

Glucemia Posprandial: Es el nivel de glucosa en sangre tras las comidas. Es decir, es la
deteccidn de niveles de azlcar en la sangre despues de haber ingerido comida.
Griseofulvina: Se usa para tratar las infecciones de la piel como la sarna, el pie de atleta
y la tifia; y las infecciones fangicas del cuero cabelludo, las ufias de las manos y de los pies.
Hepatotoxicidad: Se define como la lesion o dafio hepatico causado por la exposicion a
un medicamento u otros agentes no farmacoldgicos. Con el término reaccion
medicamentosa adversa se designa a la aparicion de efectos deletéreos no intencionales que
se producen con dosis farmacoldgicas utilizadas con fines profilacticos y terapéuticos.
Hifas: Son estructuras cilindricas filamentosas que constituyen el cuerpo de los hongos
multicelulares. Estan formadas por una fila de células alargadas envueltas por una pared
celular quitinosa. Las células que la componen pueden estar o no separadas entre si por una
pared celular transversal (septo).

Hiperlipidemia: Es cuando hay demasiadas grasas (o lipidos) en la sangre. Estas grasas
incluyen el colesterol y los triglicéridos, que son importantes para la funcién del cuerpo.
Sin embargo, cuando el nivel es muy alto, estas grasas pueden poner a las personas en
peligro de desarrollar una enfermedad cardiaca o un derrame cerebral.

Hipostesia: Trastorno de la percepcidn que consiste en una distorsion sensorial a causa de
una disminucion de la intensidad de las sensaciones, de tal forma que los estimulos se
perciben de una forma anormalmente atenuada.

Histoplasmosis: Es una infeccidn causada por la inhalacion de las esporas de un hongo
que se encuentra a menudo en los excrementos de los pajaros y de los murciélagos.
Ictericia Colestasica: Coloracion amarillenta de la piel y las mucosas que se produce por
un aumento de bilirrubina en la sangre como resultado de ciertos trastornos hepaticos.
Inmunopatogénica: es el estudio de la forma como actla el sistema inmunitario con el
objetivo de determinar las causas de las diferentes enfermedades inmunitarias que existen
para encontrar un tratamiento eficaz.

Leucopenia: Es un trastorno de la sangre caracterizado por la disminucién del nimero de

leucocitos (glébulos blancos) en la sangre. Los globulos blancos constituyen el sistema



inmunoldgico del cuerpo humano, por lo que la inmunidad puede verse severamente
afectada, dejando al cuerpo en una situacion de alto riesgo de infecciones

Macrdéfagos: Son un tipo de globulos blancos que se encuentran en la sangre e intervienen
en la defensa del organismo contra sustancias extrafias o0 agentes patdgenos. Se trata, por
lo tanto, de células efectoras del sistema inmune

Meningococcemia: Es una enfermedad generada por varios tipos de meningococo
(Neisseria meningitidis), habitante frecuente de la nariz y la garganta de los individuos
sanos. La meningococcemia ocurre cuando el meningococo invade el torrente sanguineo.
Mialgias: Es cualquier sensacién de dolor aguda, convulsiva y tirante en un musculo. El
concepto mialgia proviene de las palabras griegas myos, que significa musculo, y algos,
que significa dolor.

Miastenia gravis: Se caracteriza por debilidad y fatiga rapida de cualquiera de los
musculos bajo tu control voluntario. Es causada por una ruptura en la comunicacion normal
entre los nervios y los masculos.

Micotoxinas: Son compuestos quimicos de naturaleza organica, de bajo peso molecular y
gran estabilidad en relacion a condiciones de pH y temperatura. Son producidas por cepas
toxigénicas de hongos que contaminan las materias primas durante el cultivo y/o
almacenamiento

Microaerofilicos: Es un microorganismo que para desarrollarse necesita atmdsfera con
baja tension de oxigeno.

Microbiota: Conjunto de microorganismos que se encuentran generalmente asociados a
tejidos sanos (piel, mucosas, etc.). El término flora deberia abandonarse debido a que hace
referencia a las plantas y los microorganismos pertenecen al grupo protista.
Morfogenéticos: Conjunto de procesos elementales responsables del modelado del relieve
que se pueden combinar de forma distinta. Los sistemas morfogenéticos pueden ser:
Sistemas abiertos, que son aquellos que se alimentan con energia, la pierden y alimentan a
otro sistema morfogenético

Necrdlisis: Es una toxicodermia extremadamente grave e infrecuente; se caracteriza por
la necrosis y el posterior desprendimiento de la epidermis en grandes areas cutaneas tras

una reaccion idiosincrasica a un farmaco.



Necrotroficos: Fase de un parasito en la que se alimenta de las partes muertas del
hospedante: necrotrofia.

Nefrotoxico: Es toda estructura quimica que situada en el sistema renal, es capaz de
producir perturbaciones y desequilibrios en sus aspectos morfolégicos y fisioldgicos que
conducen a lesion del érgano.

Onicomicosis: Es la enfermedad que mas frecuentemente puede afectar las ufias de los
humanos, siendo responsable de mas de la mitad de los casos de alteracién ungueal
(onicodistrofia). Se trata de la infeccion de las ufias por hongos.

Orofaringe: Es una de las tres partes anatdmicas que se compone la faringe, situada entre
la nasofaringe y la larofaringe. Contiene las amigdalas palatina y lingual.

Osteoporosis: Es una enfermedad que adelgaza y debilita los huesos. Sus huesos se
vuelven frégiles y se quiebran facilmente, especialmente los de la cadera, espina vertebral
y mufieca.

P. Aeruginosa: Es una especie de bacterias Gram-negativas, aerobicas, con mortalidad
unipolar. Es un patdgeno oportunista en humanos y también en plantas, secreta una
variedad de pigmentos Como otras Pseudomonas, P. aeruginosa.

Pielonefritis: Es una infeccion bacteriana de los rifiones que puede ocurrir cuando una
infeccion del tracto urinario (UTI, por sus siglas en inglés) se desparrama mas alla de la
vejiga hacia los uréteres y los rifiones.

Polimorfos: Que tiene o puede tener distintas formas.

Poliuria: Es la produccién de orina de > 3 L por dia. Debe distinguirse de la polaquiuria,
que es la necesidad de orinar varias veces durante el dia o la noche, pero con volumenes
normales o menores a lo normal.

Profilaxis: Es aquello que se lleva a cabo o se utiliza para prevenir la aparicion de
una enfermedad o el surgimiento de una infeccion. La medicina profilactica, en este
sentido, es la rama de la medicina que se orienta a la prevencion.

Proliferacion: Es el crecimiento o multiplicacion de células de tejidos. En muchas
enfermedades, esto es anormal. Las células del cancer son sumamente prolificas. Tienen
altas tasas de division y crecimiento celular.

Pseudohifas: En los hongos, es un estado intermedio entre una fase unicelular

(levuriforme) a otra miceliar.



Putrefactores: El proceso y la consecuencia de pudrir se conocen como putrefaccion. Lo
putrefacto, por lo tanto, es lo podrido: aquella sustancia organica que se ha descompuesto,
sufriendo cambios en sus cualidades y estado.

Recelo: Es laaccion y el resultado de recelar. Este verbo se vincula a mantener una
sospecha o a conjeturar sobre algo o alguien.

Teleomorfo: Es una estructura reproductiva, de un hongo, resultado de la plasmogamia,
con nueva combinacion nuclear.

Terbinafina: Los granulos de terbinafina se usan para tratar infecciones micéticas del
cuero cabelludo, infecciones micéticas de las ufias de los dedos de los pies y de los dedos
de las manos. La terbinafina estd dentro de una clase de medicamentos Ilamados
antimicéticos. Su accidn consiste en detener el crecimiento de los hongos.
Trombocitopenia: Es cualquier trastorno en el cual hay una cantidad anormalmente baja
de plaquetas, que son partes de la sangre que ayudan a coagularla. Esta afeccidn algunas
veces se asocia con sangrado anormal.

Tubulina: es una proteina globular dimérica formada por dos polipéptidos: la tubulina alfa
y la beta. Se organizan en forma de tubo para dar origen a los microtibulos, que junto con

los microfilamentos de actina y los filamentos intermedios constituyen el cito esqueleto.



ANEXOS



Anexo N°1: Ficha de recoleccion de datos

UNAN - MANAGUA

Ficha de recoleccion de datos

“Tratamiento de candidiasis vaginal en mujeres de 20 a 60 afios, que asisten a consulta
externa en el Hospital Amistad Japdén-Nicaragua en la ciudad de Granada, en el

periodo de junio-noviembre 2019.”

N° expediente:
Edad:
Procedencia: Urbano[ ]  Rural [ ]

Diagnostico del paciente:

Fecha:

UNIVERSIDAD FACULTAD DE CIENCIAS E INGENIERIA

NACIONAL i
AUTONOMA DE DEPARTAMENTO DE QUIMICA
NICARAGUA, CARRERA: QUIMICA FARMACEUTICA
MANAGUA

Factores de incidencia:

Indicacion terapéutica:

Farmaco Dosis

Duraciéon de dosis

Duracion




Anexo N22:

Presentacion de Clotrimazol

Presentacion Clotrimazol/Tinidazol

CLOTINASOL ™ 100 mg + 150 mg OVULD
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Anexo N°3:

Presentacion Fluconazol




Presentacion Fluconazol / Tinidazol
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Anexo N°5:

Presentacion Dexametasona / Nistatina / Metronidazol
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Anexo N°6:

Presentacion Econazol / Dexametasona
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Anexo N°7:

Presentacion ltraconazol

Anexo N°8:

Presentacion Azitromicina
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Anexo N°9:

Presentacion Ciprofloxacina

3 NS s
C.l’mm." L -




Pre i0
sentacion Clindamicina

PLENOCI
NA"
[®) L 100 mg

Clindamicina

300 mg

Ciapraha
TRl

Prese i
ntacioé i
o6n Clindamicina / Ketoco
nazol

CLINFOL puo

Clindamicina 100 mg
| 4 g

Ketoconazo

plandas de us® vagina!

Capsulas d
CONTENlDo: 7C PSULAS VAGINALES
>

-




Anexo N°11:

Presentacion Doxiciclina

DOXISOL 100 mg CAPSULA
Doxicicling 100 mg
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Anexos N°12:

Presentacion Tinidazol

RRSUT U

A Tabnls ol
Vil ol

Tinidazol
Genfar:

wsonnart M
| /‘ )
i\ — =
" p /

Anexo N°13:

Presentacion Metronidazol




Anexo N°14

Presentacion Ketoconazol
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Anexo N°15

Rangos de edades con candidiasis vaginal

Rangos de edades Numero de pacientes Porcentaje
20-30 18 28%
31-40 22 34%
41-50 17 27%
51-60 7 11%
total 64 100%

Fuente de informacion: Ficha de recoleccién de datos, Expedientes Clinicos

Anexo N°16

Procedencia de pacientes con candidiasis vaginal

Procedencia Numero de pacientes = Porcentaje
Urbano 34 53%
Rural 30 47%
Total 64 100%

Fuente de informacion: Ficha de recoleccién de datos, Expedientes Clinicos



Anexo N°17

Patologias asociadas a candidiasis vaginal

Patologia NUmero de pacientes = Porcentaje
Anexitis + Climaterio 1 4%
Climaterio 4 17%
Diabetes tipo 2 2 9%
Esterilidad 2 9%
Menopausia 5 22%
Miomatosis Uterina 2 9%
Miomatosis Uterina + Anexitis 1 4%
Sindrome de ovarios poliquisticos 3 13%
SIDA 1 4%
Sindrome Urogenital 1 4%
Sindrome Urogenital + Miomatosis 1 4%
Total 23 100%

Fuente de informacion: Ficha de recoleccion de datos, Expedientes Clinicos

Anexo N°18
Factores de riesgo NuUmero de pacientes porcentaje
Uso de antibidticos 0 0%
Aumento del nivel de estrogeno 14 82%
Diabetes no controlada 2 12%
Sistema Inmunitario deteriorado 1 6%
Total 17 100%

Fuente de informacion: Ficha de recoleccion de datos, Expedientes Clinicos



Anexo N°19

Tratamientos prescritos en pacientes con candidiasis vaginal

Combinaciones NUmero de veces  Porcentaje
prescritas

Antimicéticos + antibidticos + antiprotozoarios 15 23%
Antimicético + antiprotozoario 11 17%
Antimicotico + antibiotico 4 6%
Antibidtico + Antiprotozoario 7 11%

1 antimicotico 11 17%

2 Antimicdticos 16 25%

Total 64 100%

Fuente de informacion: Ficha de recoleccién de datos, Expedientes Clinicos

Anexo N°20

Farmacos por grupo patdgeno-Antibidticos

Antibiético  Numero de veces = Porcentaje
mencionado
Azitromicina 2 9%
Ciprofloxacina 4 18%
Clindamicina 9 41%
Doxiciclina 7 32%
Total 22 100%

Fuente de informacion: Ficha de recoleccién de datos, Expedientes Clinicos



Anexo N°21

Farmacos por grupo patégeno-Antimicoticos

Antimicotico  Numero de veces  Porcentaje
mencionado

Clotrimazol 40 47%
Econazol 11 13%
Fluconazol 19 22%
Itraconazol 3 3%
Ketoconazol 8 9%
Nistatina 5 6%

Total 86 100%

Fuente de informacion: Ficha de recoleccién de datos, Expedientes Clinicos

Anexo N°22

Farmacos por grupo patogeno-
Antiprotozoarios

Antiprotozoario Numerode  Porcentaje
veces
mencionado
Metronidazol 18 49%
Tinidazol 19 51%
Total 37 100%

Fuente de informacion: Ficha de recoleccion de datos, Expedientes Clinicos

Anexo N°23

Comparacioén del uso de antimicrobianos

Antimicrobiano NUmero de  Porcentaje
veces
mencionados
Antibidticos 22 15%
Antimicoticos 86 59%
Antiprotozoarios 37 26%
Total 145 100%

Fuente de informacion: Ficha de recoleccion de datos, Expedientes Clinicos



