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lNTllODUCClON 

Debido a las condiciones laborales, ocupacionales y eco16• 

alcas que afectan a nuestro pats, es frecuente observir ciertos 

tipos de enfe'l'lledades causada• por honaos, siendo las ais abun· 

dantes las sicosis superficiales, ocupando por frecuencia uno · 

de.los priaeros lu1are1 entre las enfermedades de la piel, so··· 

bre todo las provocadas por los de'l'llatofitos. 

En el ano de 1974, se slntetlz6 en los Laboratorios de 

"Carlo Erba" una nueva utructura qulaica, no auy coa6n dentro 

de la qut111il:a farmac6utica, que tiene una aran propiedad fbic!!. 

qul~ica (la liposolu~ilidad), esta propieded se explica por la 

capacidad de penetraci6n de la droaa en el estrato c6rneo de la 

piel, alcanzando una actividad terap6utica en un 85 a 90 por 

ciento de los casos, y se ha coaprobado en estudios coaparativos 

controlados contra: tolnaftato, clotrimazol, aiconuol y Acido 

undecil6nico, en donde los supera tanto !J1 !!!2 coao !!!. !.!!!g. 

Por lo tanto se ha considerado coao un f4r11aco .especifico para 

el tratamiento t6pico de las 11icosis superficiales. (67). 

Despu~s de haber revisado la biblioarafla correspondi~nte 

a los estudios .m !.!!!g y lu propiedades far11&col6gicas del • 

tolciclato, pretendemos realizar un estudio sencillo, abierto,· 

randomizado para coaprobar la eficacia terap6utica, asl como · 

sus efectos secundarios en pacientes que presenten tina del 

cuerpo y/o inguino·crural. 



1.-

2. -

s. -

OBJETIVOS 

·J>e1111st111t y nalv•T la actividad "in vivo" del 

tolciclato tópico crema al t• en el trataaiento 

de la• d1raatofitosis, en un estudio sencillo,

abierto. 

Ai1lar y tipificar los agentes etiológicos de las 

d1raatofitosis en estudio. 

Ob11rvar y evaluar los efectos secundarios de la 

adainistraci6n cut4nea del tolciclato. 



Aspactos micol61ico1 

1.0. Generalidades 

La micolo¡la es la ciencia que trata el estudio de los 

hongos en ¡eneral, de 1u cla1ificaci6n, de su importancia en el 

equilibrio, de su dimorfismo y de las relacione• con 101 otros 

seres vivientes (Z, 19, 54, 69). 

Las micosis propiamente dicha1, son aquellas enfermedades 

producidas por hon¡o1 y conforme 1ea su ¡rado de invasi6n en la 

piel ser4n micosis superficiales, dentro de 111 que 1e encuen·· 

tran las dermatofito1is o tiftas, las cuales tienen la caracte•· 

rística de parasitar la queratina, principal componente de la • 

epidermis, pelos y unas, se consideran micosis cosmopolitas; 

cuando penetran m4s a114 de dicha capa se consideran micosis 

subcutáneas o profundas. (Z, za, 54, 64, 69). 

1.1. Epidemiolo1la 

Por la amplia ¡ama de factores climatol6gicos que se pre·· 

sentan en nuestro pals, se ha podido aislar a las especies d~ • 

dermatofitos, que con m4s frecuencia causan afecciones cllnicas. 

Estos afectan tanto a hombres como a mujeres, la edad desempe· 

ña un papel importante en este tipo de infecciones; como es el 

caso de Ja tifta de la cabeza casi exclusiva en ninos, que tien· 

de a desaparecer a: llegar la pubertad, esto se explica porque, 

las glándula• sch5ccas estimuladas por las hormorias sexuales, · 



producen ·1cido1 ¡rasos saturados de cadena l~r¡a (4cido undeci·· 

lénico). (19, za, 54, 69). 

J ~ contrario, eu el adulto la tilla de los pies es •b fre• 

cuente, debido a un •&yor contacto con el agente infectante, •• 

aunque al¡unos investi¡adores piensan que estas entidades clln! 

ca~ se pre11nten debido a factores predi1ponentes ya sean de t! 

po traualtico, ocupacional, iatro¡6nico o ¡en6tico. 

En ¡eneral, estos padeci•i•ntos pueden presentarse en cu•! 

quier tipo de cli••, dependiendo bisica•ente del nivel bi&ifni• 

co de la poblaci6n. 

En la Glti•• dtcada 1e ha ob1erv1do un incre•ento c1u11do 

por !· ~· (64). 

1.1.1. Fuente de infecci6n 

Las der•atofitosis son tr1ns•itid11 de ani•1le1 al ho•bre 

(zoofllicas), del suelo al hombre (¡eofllica1) y de ho•bre a • 

ho•bre (antropofllicas), 

1.1.Z. Transmhi6n 

Por contacto directo e indirecto, debiendo exi1tir previa· 

mente los factores menci~nados en 1.1. 

l. z. Caracterlsticas cllnicas 

Las tillas se pueden clasificar cllnicamente si¡uiendo 



varios criterio•, entre ello•: la topo1rafla, aorfolo1la de la 

lesi6n o por a11nte etiol61ico. 

De 11ta aanera ttneaos: 

!!!!!! Hdh 

!!!!!! !!!!!!!!! 
!!!!!! m!ll 
!!!!!! corporh 

!!!!!! capith 

!!!!!! l!.!!:!!.!! 
!!!!!! un111iua 

Por su a1ente atil61tco: 

!· f!!2!! 

Tifta de 101 pies 

.Tifta de las Hno• 

Ttfta de la tn1le 

Tlfta del cuerpo 

Tlfta da la cabeza 

Tifta da la barba 

Ttfta da la• unas 

!· iabricata o tokalau (64). 

En 1eneral, al daiarrollo del deraatofito 1obre la piel se 

hace en foraa radial, y la inva1i6n de las c61ulas queratiniza· 

das se aanifiesta por de1caaaci6n, reacci6n ·inflaaaiori~ y·ves! 

culaci6n adeals de ardor y prurito. 

La invasi6n sobre la queratina en pelos y unas favorece el 

dnaoronaaiento· de· aabos: en la tina de la cabeza H obse.rva • • 

pseudoalopecia, en la tina de las uftas, la una se ve aaarillen· 

ta, quebradiza y deforae. 

Existen lesiones vesiculosas o papulosas coao respuesta a • 

una hipersensibilidad a distancia, llamadas dermatofitides, de· 



bidas a la presencia de hongos o 1ustanci11 iiberad11 por 61ta1 

que fTecuentemente se confunden con lesiones mic6ticas activas. 

(2, 20, 54, 6J). 

Describiremos brevemente las características clínicas de • 

la tina del cuerpo y de la ingle, por su importancia en nuestro 

estudio. 

.!!!!!! El!!!!! o tilla de la ingle 

Este nombre se desi¡na para aquellas localizaciones crura· 

les, perianales o gl6teas causadas por los dermatofitos en la 

piel lampilla, 

La lesi6n t!pica consiste en aparici6n de placas eritemato· 

escamosa~ de bordes bien definidos y salientes, con actividad · 

periférica, formada por plpulas y ves!cula1, observ6ndose en el 

centro una zona hipercr6mica, enrojecida o liquen\ficada; de t! 

mallo variable, aeneralmente son grandes confluentes, pueden ser 

uni o bilaterales, es muy frecuente en varones jovenes y la ma· 

yorla de las veces son muy pruriginosas, sus aaentes etiol6ai· 

ces más frecuentes son: !· rubrum, !· mentagrophytes, !• ~
!!!!!y~· floccosum. (2, 19, 28, 54, 58, 64). 

Coincidiendo con los agentes etiol61icos aislados en la ti• 

na ~e los pies, lo que afirma el autoconta¡io con la reai6n cr! 

ral. 



!!.!!.!! corporis o tina del cuerpo 

Se denomina asl a la tina que afecta a la piel lampina o -

glabra, en cualquier sitio del cuerpo con excepci6n de las esp! 

cificadas anteriormente (1,2.). 

Las lesiones aparecen generalmente en placas semicircula·· 

res, eritemato•escamosas, levemente costrosas o exudativas, de 

bordes bien limitados; 6stas pueden ser placas 6nicas (tina tr!· 

cofitica) causada por organismos de g6nero Trichophrton o m6lt! 

ples (tina microsp6rica) provocada por el g6nero Microsporu~. • 

Por lo general son hipocr6micas al centro, muy pruriginosas y • 

que frecuentemente coinciden con casos de tina de la cabeza so· 

bre todo en los ninos, Se catalo¡a como una de las tinas m4s 

importantes por su frecuencia y topografla de afecci6n," 

Sus agentes etil6gicos m4s frecuentes son: !· rubrum, !· 

mentagrophyter, M· canis y!· tonsurans. (2, 19, 28, 54, 5~ ~4\. 

1.3. Caracterlsticas micol6gicas 

En la actualidad se conoce una clasificaci6n simplificada 

sobre los dermatofitos, mediante el cultivo y la sdecci6n de · 

ciertos caracteres morfol6gicos, como criterios en la diferen·· 

ciaci6n de &énero, De ésta manera Emmons consider6 claramente 

tres &éneros: Trichophyton, Microsporum y Epidermophrton.(28). 

Cada uno de los cuales puede diferenciarse morfol6gicamente 

por sus conidias, aodalidades de micelio y estructuras espe 



ciali zadas. 

Mencionaremos las características micro y macroscópicas de 

las especies más frecuentt~. 

Trichophyton rubrum. (Cast~llani) Sabouraud 1911. 

Distribuci6n geográfica: Cosmopolita, antropofilica; 

Patogenicidad: !· pedis, !· corporis y !,. unguium. 

Características macroscópicas: 

~: Los cultivos son algodonosos, aterciopelados, -

aunque algunas veces toman aspecto puh·erolentos. De color 

blanco. 

~: Se produce una pigmentación roja o púrpura (cul

tivado en medio de harina de maiz-agar mAs dextrosa al lt). 

Caracterfsticas microscópicas: Presenta abundantes filamen 

tos con microconidias altern~s piriformes (aleuriosporas),

escasas cruces de Lorena, macroconidias en forma de puro y 

esporAdicamente cuerpos nodulares e hifas en raqueta. 

Se desconoce su forma de reproducci6n perfecta. 

Trichophyton mentagro~. (R~bin) Blanchard 1896. 

Distribuci6n geográfica: Cosmopolita, antropofflico y zoo

fflico. 

'Patogenicidad: !· pedís, I.· f!Uris, !· capitis, raramente 

!• unguium, granuloma tricofttico. 

Características macroscópicas: 

~: Los culti\'Os son puh·erolentos o granulo101, de • 

8 



color blanco a bei¡e, su aspecto puede variar a algodonoso 1 

o aterciopelado de color blanco puro •. 

~1 Sobre harina de ma1z·a¡ar m4,s dextrosa a_l U pre· 

sentan un pi¡mtnto amarillo, lo que le diferencia de !· !!!"" 

!!!!!!· 
Caracter1sticas microsc6pica1: Los cultivos pulverolentos 

o granulosos-. desarrollan abundantes microco11idias sueltas y 

aleuriosporas, asl como macroconidias y abundantes micelios 

en forma de zarcillo y espiral. 

Las colonias al¡odono111 desarrollan tales estructuras en 

menor grado y a veces no aparecen. 

Estado perfecto: 

Arthroderma benhamiae (Ajello y Chen¡ 1967), 

Arthroderma vanbreuseahemmi Takashio 1973). 

Microsporum .s!!!.!.!· (Bodin) 1902. 

Distribuci6n geogrAfica: Cosmopolita, zoof!li 

Patogenicidad: !· capitis, !· corporh. 

r.aracteristicas macrosc6picas: 

~: Colonia con micelio algodonosa, parecida a "pelo 

de angel", que_ despuh presenta aspectos pulverolentos de • 

color blanco a amarillo claro. 

~: Produce un pigmento de color anaranjado brillante. 

Carac:teristicas mic:rosc:6pk~s: ·se aprecian abundantes ma·· 

croconidlas de pared gruesa (8 a ZOX40 a 150 u) o más, pue

de presentar escasa microconidias, aleuriosporas, clamidio! 

9 



paras e hifas en forma de raqueta. 

Estado perfecto: Nannizzia ~ (Ha1egawa y Usui 1975). 

Epidtrmophyton ~º.!!!!!!· (Harz) Largeron y Milochevitch 1930. 

1.4. 

Distribuci6n geo¡r4fl~a: Cosmopolita, antropofllica. 

Patogenicidad: !· ~. !· pedis. 

Caracterlsticas macrosc6picas: Especie única 

~: Colonia de color amarillo·verdoso, aterc'iopelado 

o pulverolento con zureos radiante• centrales, ple¡ada cer! 

brifor•e; si se preparan subcultivos a partir de fsta, se • 

obtiene una colonia vellosa de color blanco, con escasas ·· 

formas de reproducci6n (Pleomorfismo). 

~: Se presenta un pi¡mento verde lim6n (medio de ha· 

rina de ma!z·aiar mas dextrosa al 11). 

Caracterlsticas microsc6picas: Se observan gran cantidad 

de •acroconidias de pared Usa, llÍultitabicadas; se a¡rupan 

a trav61 del micelio en forma de "bu tos". 

Algunas veces se presentan clamidio1poras e hifa1 en raque· 

ta, nunca se presentan microconidias. 

Se desconoce su estado perfecto.' 

(2, 28, 38, 64, 69). 

Derivados tiocarbamilados 

En 1962, Noguchi y cols. descubren en Jap6n la actividad • 

antimic6tica de un derivado sintético tiocarbamllado, llamado • 

tolnaftato. 

10 



Este suarda cierta siailitud en 1u mol6cula con el tolci·· 

elato, aabo1 pre1entan en coadn el arupo tiocarbaailo. (17.22), 

(1) c.~ 

-o-t-w-0 
11 
~ 

TOLNAFTATO 

(2) 

TOLCICLATO 

Su diferencia radica en la parte izquierda de le aol6cula,· 

c~n el arupo 2 naftil para el tolnaftato y el tetrahidro•l,4·•! 

tano·6·naftil para el tolciclato, (22, 67), 

1.4.1. TOLNAPTATO 

Caracterlsticas qulaica1: 

Nomenclatura: 2 metil·N•aetil•tiocarbaaato 

FóTmult condensada: (1) 

Caracterlsticas fisicoqulaicas: 

Descripci6n: c·ristales blancos, inodoros. 

Solubilidad: 1oluble en cloroforao, parcialaente en her .• 

. leveaente en alcohol e insoluble en agua. 

Estabilidad: estable frente al oxl¡eno y la luz. 

Peso aolecular: 307.4 1/mol. 

Punto de fuli6n: 110.s • ULS •e 
(28, 54). 

Espectro de acci6n: Lu pruebas "In vitro" demostraron 

11 



que el tolnaftato presenta actividad antifún¡ica s6lo CO! 

tra derm.atofitos y!:!.· !!!!!!!! e inactivo contra Candida ap. 

Se ha encontrado ~ue las concentraciones m1nima1 inhl• 

bitorias (CMI) para !· mentaarophytes son de 0.0075 a 

0.075 ug/•1. (54,SS) 

"In vivo", el tolnaftato result6 ser efectivo en: Der· 

matofltosis experi•ental en cobayos con Microsporum sp, · 

Trichophrton sp y A1persillu1 ni1er. En estudios compar! 

tivos result6 ser aAs efectivo que el miconazol, clotri•! 

zol y Acido undecil6nico, frente a denaatofitosis espe··· 

cialmente de !· mentagrophvtes variedad asteroides, las • 

concentracionn fun¡istiticas y f11111ici4a••.-n ,4Ju .fuf'

ron de o.ooa ua/•l. (67) 

Mecanismo. de acci6n: 

Aunque no se ha establecido el aecanisao de acci6n de 

6ite, se postula, de que en vista de su si•ilitud con la 

¡riseofulvina én cuanto a su espectro fun¡isdtico, si el 

tolnaftato interfiere o no en ~l deterioro del hu10 y los 

microtúbulos citoplismicos influenciando la divi1i6n cel~ 

lar y el crecimiento de las hifas. (29,54) 

Fanaacolo¡la: 

En estudios en animales y humanos se ha observado la • 

efectividad del tolnaftato, en tiftas del cuerpo, in1le1 y 

pies asl como en pitiriasis versicolor, 1u u10 t6pico ha 

12 



aanife1tado su ineficiencia en tiftas de la cabeza, de las 

ufta1 y candidosi1. 

Sin. eabar¡o, 11 ha obtenido resultados 1ati1factorio1 

en dicha1 aicosi1 cuando 11 utiliza la ariseofulvina oral 

como coadyuvante. Se han de1crito recidiva• en infeccio·· 

nes por Trichophyton rubrua. 

Absorci6n, destino y excreci6n: 

Su absorci6n es buena por la piel, a1l coao por el ••• 

tracto ¡astrointestinal y vla1 parentral••· Se d11cono•· 

cen 1u1 de1tinos y excrecione1. 

Toxicidad: Bn ¡1neral, no produce 1f1cto1 irritantes lo· 

. cales. 

Presentaci6n far•acfutica: Cre•a, un¡Oento, polvo y lo•· 

.·C.t6n al ü. (29.,54) 

u 



II TOLCICLATO 

( 1 11147) 

Z.l.) Caractarlsticas sulaicas: 

• Hoaanclatura: O•( l,Z,3,4,·tetrahidro,·l,4 

••tanonaftalen·6·yl) a•H•diaetil· 

· tiocarbaailato. 

• P6raula cond1n1ada: e 20 OH 21 ~os 

• Hoabra 11ntrico: TOLCICLATO 

• F6rau1á 11tructural: 

z .• Z.) Caracterbticas fhicoqulaicas: 

• Ducripci6n Polvo blanco, cristalino. 

• Solubilidad Pr&cticaaente in1olubl1 en •su• 
y en propil1n1licol. 

Soluble an alcohol •tilico. 

Muy 1olubl1 an diaatilsuf6xido, 

cloroforao y ater atllico. 

• Paso aolecular : 323, 44 
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Z.S.) 

• .Punto 4e fuat4n: IZ •e • 94 •e 

• For1111 4e pre1ent1ci4n: • creaa 11 lt 

Espectro 4e 1cci4n 

• locita 'al n 
• uni\\nto 11 U 

(11) 

11 tolcicllto (l 9147) 4eaonr6 po1Hr tanto "in Yitro" co· 

ao "in vivo" un aaplio espectro 41 1ctivi414 antiaic4tica in·· 

tre: 41nu.tofito1, hon101 ftl ... nto101 y lev14ur11. (11,ZZ), 

No 11 ha ob1erv1do 1ctivid14 contra b1ctert11, proto101rio1 

y helainto1, 111 coao en 111un11 cep11 4e C1n4i41 1p. 

(Z2, 43, 67). 

2.3.1.) Eltu4ioa "t11o vitro" 

1) El tolciclato (f; 9147), ao1tr6 actividad funai1tAUc1 con· 

tra 3 cep11 de Trichoehrton, S de Micro1porua y 1 de Epiderao·· 

ehrton: 111 coao t11biin contra A1per1illu1 ni1er tanto en cal· 

do de Sabouraud coao en aaar de S1bouraud, con CMl d1 un ranao 

entre 0.01 y 0.1 u1/al, 

Al adicionar 1uero de caballo al lOt 11 actividad del to! 

cielito 1e redujo de a a 10 vece•; asi como tambiin los valores 

de CMI se alteraron entre 0.06 y 0.86 u¡/ml. 

·La actividad fungicida sobre !· 11entasroph,·tes es de z.s · 
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ug/ml. En estos ensayos se encontr6 que el tolciclato y el tol

naftato son inactivos a una concentraci6n de ZOO ug/ml contra 

Candida, saccaromyces, bar.~erias y protozoarios. (22, 43). 

b) La actividad antifúngicB del K 9147 fue estudiada en 71 C! 

pas. Se incluyeron 51 de dermatofitos, 12 de Aspergillus y 8 de 

Scopulariopsis brevicaulis. Para este efecto se determin6 la 

CMI a diferentes concentraciones del fármaco (0,01 a 5,12 ug/ml) 

en cepas replicadas en agar Sabouraud glucosado. 

Los resultados obtenidos demuestran que los dermatofitos 

fueron inhibidos en un 100\ a concentraciones iguales o inferio· 

res a 0.08 u¡/mi: resultados muy semejantes a los obtenidos por 

otros autores. 

El resto de los hongos estudiados fueron inhibidos a conce~ 

traciones comprendidas entre O. 02 y l. ZB ug/ml. 

Pa~ece ser que esta actividad depende de la cantidad del 

in6culo empleado. Se hace notar que las cepas de Asper&illus !!i 
~· son sensibles a este fármaco, considerlndose importante en 

al¡unas patolo¡las como es el caso de las micosis del oldo exte! 

no, de la cual es el principal agente causal. (67). 

c) El tolciclato K 9147 se probó en un estudio comparativo "in 

vitro" contra el econazol, clotrimazol y miconazol en 30 cepas • 

de dermatofitos provenientes de 3 paises europeos y Z americanos. 

La valoraci6n se realiz6 en a¡ar de Sabouraud (AS) y en AS • • 
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'10\ de suero de caballo, por el método de diluciones seriadas c. 

en proporci6n de 1 a l.S Las suspensiones fúngicas contenían 
1 • 

106 c6l~las/ml, la lectura de CMI se hizo ~espu6s de S dias de 

incubaci6n a 26 ºC, con 4 replicaciones de cada una de las ce

pas. Los resultados muestran que en el agar sin suero, el 50% 

de las cepas quedan inhibidas a la concentraci6n de: 0.037 ug/ml 

de tolciclato, 0.066 ug/ml de econazol, 0.13 ug/ml de clotrima

zol y 0.51 ug/ml de miconazol; en agar con suero el SO\ de inhl 

bición se obtiene con 0.45, 0,84, l.S y 5.8 ug/ml respectivame~ 

te. 

Se concluye que la relaci6n de actividad entre tolciclato y 

demás antifúngicos permanece constante en ausencia como en pre

sencia de suero y corresponda a: 2 para el econazol, 3 para el -

clotrimazol y 13 para el miconazol. (14, 25), 

d) Cuatro antimic6ticos tolnaftato, clotrimazol, miconazol y 

4cido undecilénico fueron comparados contra el tolciclato a con

centraciones de.0.01 a 100 Ui/ml en una cepa de!· uientairophy-

. ill (2114/76). 

El tolciclato y el tolnaftato inhibieron el crecimiento de 

esta cepa a 2 u¡/ml, el clotrimazol a 3 ug/ml y el miconazol y ~ 

4cido uñdecilénico fueron los menos activos a una concentración 

de 100 u1/ml. (67). 

2.3.2.) Estudios "in vivo" 

a) Se txptrimtnt6 el uso del tolciclato (K 9147) en compara·· 
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~6n con el tolnaftato en cobayos de 200 1 de peso, infectados 

por vla t6pica (durante 4 dlas), con!· ment3srophrtes variedad 

asteroides (106 dlulas/m') y M· f!!!ll cepa ATTC 11621 (107 c6-

lulas¡ ·nl.), a los cuales se les administr6 los dos fármacos una 

vez al dla durante 10 dia•. 

En la infecci6n por!· mentagrophrtes, el tolciclato result6 

veces mAs activo que el tolnaftato y 10. veces mAs activo cll· 

nicamente. Para M· f!!!i! la diferencia también fue estadlstic! 

mente si¡nificativa ya que el tolciclato es 3.77 veces mAs acti· 

vo c¡ue el tolnaftato, micol6¡¡icamente. (25, 27). 

b) Un estudio similar al anterior fue realizado únicamente con 

tolciclato frente al placebo, con los mismos parAmetros, se 

observ6 curaci6n de las lesiones y crecimiento del pelo, culti· 

vos negativ,os y ne¡ativizaci6n ante la luz de Wood, manteni6ndo· 

se positividad en los animales nó tritados y trat~dos con place· 

bo. (24). 

e) Se compararon cuatro antimic6ticos con tolciclato en coba· 

yos infectados con !· mentaarophytes! 

Con los cinco firmacos se observa retardo en el crecimiento 

en estos animales. Con tolnaftato y tolciclato (aabos al 1'), 

después de 6 dtas de fin.alizar el tratamiento se ne¡ativizaron 

los cultivos, sin embargo después de 24 dias con clotriauol y 

miconazol al 1\ y el ácido undecilénico (1 - 10\) • PEG (10\) hay 

positividad en 6stos. 
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Se encontr6 que estos anti•ic6ticos son eficaces en el si· 

auient• orden de mayor a •enor efectividad: tolc:ic:lato, tolnaf• 

tato, mic:oneiol, clotrit1azol y leido undec:,i16nico (c:rHH) res· 

pec:tlva•ente. {67). 

d) Las si¡uientes cepas de !· ••nta1rophyte1 A•280, RV· 27436, 

2114· 76, ~· .5.!!l!.!• RV· 31647, !·~y!· floccosu• fueron 

usadas para producir infecci6n experiaental en cóbayos. 

Sobre los cuales se prob6 el tolciclato y el tolnaftato, • 

se reporta efectividad cllnica y aic:ol6¡ica a 101 10 dl11·del • 

trauaiento. 

Trece dlas despu6s de la infeccl6n, 3 cepa1, dos d•.!·!!!l· 

taarophytes A· 280, RV· 27436 y una de !· !!!!?!!!! no re~pondieron 

al tolnaftato. {61). 

2 .3.5.) , Mecanisao de acci6n 

Se han realizado varios estudios aediante •icro1coplá elec· 

tr6nica de trans•isi6n sobre al¡unos der•atofitos y se ha enco! 

trado que el tolciclato: 

Bloquea la slntesis de esteroles a nivel de la epoxidaci6n 

def escualeno; iapidltndo la for .. ci6n y el desarrollo de • 

las aembranas, a causa del crec:iaiento que va teniendo el • 

ucualeno en las c:6luu1. 

Desarrolla vac:uolas autofl&iéas, provocando la destrucci6n 
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de organelos citoplasm4ticos de la hifa y la muerte celula 

Estos mecanismos hacen que el tolciclato posea propiedades 

fungistLticas y fung'.=idas. (18). 

a) Cambios ultraestructurales y morfol6gicos: 

A concentraciones tan bajas de O.l microgramos se observa 

inhibición sobre el crecimiento de las hifas de !· ~ , !· 

tonsurans, ~· E!!!!! y ~· .il'.l!!!!!!· 

Estos hallaz1os •uestran p6rdida de alaunos oraanelos, de· 

aeneraci6n de las mitocondrias, destrucci6n del retlculo endo·· 

plls•ico y for•aci6n de ¡16bulos lipldicos debido a la vacuoli· 

zaci6n (aunque parece ser que la pared celular se mantiene int! 

¡ra), co•o consecuencia de 61to, las hifas terminales se ven di· 

latadas, colapsadas y di1torcionada1. Au•entando las concentra• 

ciones a o.z y 0,4 microaramos d! tolciclato, el dafto citol6¡i· 

co se aeneraliza, los lisosomas estln ausentes, se vacia por •• 

completó el •aterial citoplasmitico y las hifas aparecen total· 

mente necrosadaa. 

Estas alteraciones se pueden so~reponer con las ya encon•· 

tradas previamente con!· mentaarophrtes. (19). 

b) Cambios bioquímicos: 

La actividad del tolciclato a ni\'el bioqul•ico, se co•pren· 

de con los siguientes términos: 

Es fundamental que el grupo tiocarbámico se una con el oxl• 
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2.4.) 

a) 

a•no en posici6n 6 al enillo. 

Es pri•ordial para la actividad que ei nitr6¡eno del arupo 

tiocarb'9ico sea terciario. 

Es •UY i•portante que al ••nos un sustituyente del nitr61e· 

no sea un anillo aro•ltico (fenil). (31). 

Estudios toxicol61icos 

lrritaci6n d•111ica ocular: 

La aplicaci6n del K 9147 a la •ucosa coqjuntiva del conejo, 

no produjo irritaciones. (22, 65). 

b) Toxicidad d6rmica 11uda: 

La toxicidad aauda fue estudiada en el rat6n, en la rata y 

en el perro, habiendo.resultado, la del tolciclato, extre•ada•e! 

te baja; ·tas respectivas DL 50 son superiores a 4000, 5000 y 6000 

m¡/K¡, respectiva•ente. (22). 

c) Toxicidad d6r•ica suba¡uda: 

Aplicaciones repetidas sobre la piel intacta y daftada del • 

conejo _r de-la rata no provocaron efectos t6xicos locales o ae· 

nerales. (22). 

d) 

Se administr6 el tolcicllto or1i-linente a las dosis de 1·4 y 
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16 •1/11 durante 12 •esu en la rata, habifndo111 analizado: co! 

porta~iento, supervivencia, aumento de peso, pari•etros hemato• 

16¡icos y he••toqulmico1, ~rina y peso relativo de los 6r¡ano1 

(riftonJI, hl1ado, pulm6n, coraz6n y epidldi•o). El fArmaco no, 

produjo efectos t6xicos sobre dichos parAmetros ni sobre la u• 

tructura de los principales 6rganos del cuerpo. 

No •• evidenciaron alteraciones atribuible• al flrmaco 10· 

bre la piel. Al exa••n hi1tol6¡ico los ani .. les tratados con el 

excipi1nt1 y con el producto a la1 do1i1 de z.o ¡/I¡ pre1enta·· 

ban a ••nudo, en co•paraci6n con 101 ani•ale1 control hiperpla· 

1ia de la epldermi• con hiperquerato1i1 •Oderada. (ZZ). 

2 .s.) E1tudio1 ••briot6xico1 

Se admini1tr6 el flrmaco oral••nte en .rata• y conejas pre· 

ftada1, no habi6ndo1e observado ef1cto1 t6xlco1 1obre la fertlll· 

dad, re~roduccl6n, reab1orci6n, ni 1obre la estructura del feto. 

( 22. 25 ) • 

2.6.) Pruebas de •utacenicidad 

Lo• resultados obtenidos en la prueba d• Ame1 en Sal•onell• 

.!J!• no condujeron a cHbios muta¡fnico1. (ZS)_. 

2. 7.) Penetraci6n en la piel 

Se aplicaron 1obre la piel de cobayo1, solucione• de tolci• 

elato y tolnaftato al 11 y SI tn polietilen¡licol 400; de1pu61 • 
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de 24 hor11 11 lav6 la piel, coloclndo11 di1co1 de lita (de apr~ 

xiaadaaente 12 u de di&aetro) en aaar 1eabrado con Asper1Uius . 

niaer, .ncublndose a 37 •e por 18 horas. 

Concluido el titapo se aostraron indicios de inhibici6n a • 

la concontraci6n del ll y u.na zona de 20·25 llUl de inhibici6n con 

la concentraci6n ~~1 St. (24). 

2.a.) Actividad far.acol61ica 

Las acciones faraacol61ica1 dtl preparado K 9147 han 1ido ~ 

es~udiadas por To .. asini y cols. , destacando 1u acci6n funaici· 

da,-asl coao su inocuidad a la1 do1i1 adainistrada1, ya que.su· 

absorci6n es auy 11ca1a, aarantizando la au11ncia de 1f1~to1 co· 

laterales a las dosis aconsejadas. (24). 

~.9.) Evaluaci6n teraplutica en h1111ano1 

Se ~aloró la eficacia teraplutica del tolciclato K 9147 cr! 

aa al ll, en div1r101 pal111 del aundo, toaando •n cu1nta·101 e! 

tudio1 1i1ui1nt11: 

!· corpori1/ !· !\!!!!!!, : D• 20 11tudio1 revhado1 con un t~ 

tal dt 4114 pacientes tratados con tolciclato crema, un101nto y 

soluci6ri_ al 1t 'con 2 aplicaciones al dla por 15 dl11, .. obtuvi! 

ron 1xc1lent1s r11ultado1 con curaci6n del 95 al lOOt y sin •f•i 

to• 11.:undarios. (1,S, 7 ,1,10;11112,u,11 ,Z0,2S,S4,U,47 ,so ,53 ,ss, 
56,66,61). 
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!· ~: 2 estudios reportan que en 14 p~cientes tratados 

con tolciclato crema al 1\, durante l st•anas se tuvieron resul· 

tados de 94 a 100\ ( 10, f.S ). 

I· pedis: 207 pacientes se incluyeron en ~ estudios, utili· 

:ando tolciclato crema y solución al 1\ con una mejoría del 97.S 

al 99.Z\, con aplicaciones de 2 a 4 veces al ,Jia por 2 a 3 sema· 

nas. (S,10,13,17,20,47,53,68). 

!· un¡uiua: Con un porcentaje del 85·97\ de aejoría clinica 

y micol6gica fueron los resultados en 2 estudi~s con 25 pacien·· 

tes, utilizando soluci6n de tolciclato al 1\. (5, 20). 

1· capitis: Un estudio reali:ado con 4 pacientes tratados 

con tolciclato solución al 1\ durante 3 'eaanas, reportaron muy 

buenos resultados. (47). 

Pitiriasis versicolor: 490 paciÓntes con 100~ de aejoria se 

observaron tn 6 estudios. 

Se preaent6 neaativiiaci6n cllnica coao ~n la observaci6n • 

mediante la luz de Wood. La toleran~ía fue excelente, sin reac· 

ciones secundarias, con tolciclato crema y soluci6n al 1\ duran· 

te z. l 1eaana1. (10,13,Z0,43,SZ,66). 

Candidosis cutlnea: En S estudios 1e vieron 8Z4 casos entre 

las que se encuentran: 

Espacios interdi&itales en aanos y pies. 

Candido1i1 enplieaues subaaaarios. 



Candidosi1 de paftal. 

Todos tratados con tolciclato cre•a y soluci6n al ll por 4 

semanas y dos aplicaciones diarias. Se ob'tuvieron •uy. buenos -

resultados comprendidos entre el 80·95t. (11,12,13,47,52). 

Otomicosis: Se debe considerar la efectividad del tolcicl! 

to en micosis del oldo, producida por el Aspersillus niger, el 

cual se demostr6 sensible al medicamento, (70), 

3,0,) Estudios comparativos 

a) Se trataron 308 pacientes, con tolciclato y clotri•azol 

crema y soluci6n al 1\, aplicados de 2 a 3 veces al dla por 3 • 

semanas. La curaci6n cllnica y micol6¡ica fue de 89.7l para el 

tolciclato y 95.7\ para el clotrimazol. La diferencia 'fue pe·· 

quena y estadísticamente sin importancia. La tolerabilidad fue 

buena en ambos. (11). 

b) Tolciclato y clotrimazol cre•a al U en 90 paciente.s·con • 

Ti ne a co rpo r is , .!l.!!!! il!!!.!.! y !!.!!!! ped il . 

Se dispuso de 45 pacientes para el tolciclato y 45 para el -

clotri•azol, con un tratamiento por 3 1e•anas con 2 aplicacio·· 

nes al ·db: 

La curaci6n cllnica y micol6Jica fue de 78·9ll para el tolci· 

elato y 82•84l para el clotrimazol. 

La eficacia y tolerabilidad fue buena en a•bo1 fir•acos: 
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condder&ndolo• apto• para tratar lu •icoaiS cut&n~ai. Ú7). 

c) Se coapararon 60 paciente• con tolciclato, tolnaftato y • 

polietiltn¡licol (PEG), aplicados 2 vece• al día durante ZOdta1, 

en tifta dtl cuerpo, in¡uino•crural y del pie, La curaci6n clln! 

ca y mico16¡ica se vio en 15 de 20 pacientes para tl tolciclato, 

10 de 20 para 11 tolnaftato y 6 de 20 para el PEG. (34). 

d) Tolciclato K 9147 crema al lt vs clotriaazol cr1aa al lt •• 

(3 v1c11 al dla, durantt 10 dla1). 

!· corporil/ !• cruri•/ !· pedis: tn un estudio d1 110 pacien· 

t11, 90 para tl.tolciclato y 90 para el clotri•azol. Hubo una· 

a1jorla cllnica y aicol61ica para 11 tolciclato di 10 a 91t y •• 

par• •1 clotriaazol dt 12·14t (SZ), 



Ul PROTOCOLO 

(NUBSTlO ESTUDIO) 

1.0) Metodoloala 

Se 1valu6 11 u10 del tolciclato (l 9147) ere•• al 1\ • 

(randoaiz1do) con 2 aplicaciones al dla con control •• 

aico16¡ico y cllnico, sobre pacientes que presenten •• 

tifta del cuerpo y/o in¡uino·crural. 

1.1) Sel1eci6n de 101 pacientes 

81 11leccion6 a 60 paci1nt11, incorporlndolo1 con • 

los 1i¡ui1nt11 criterios: 

a) Criterios de inclu1i6n: 

- Pacient11 de aabo1 11xo1, entre 11 y 65 allo1 

• Hallaz¡o cllnico po1itivo 

• Hallaz¡o •ico161ico positivo en la pr1p1raci6n en • 

fresco (con IOH,al ZOt P/V en 1oluci6n ICUOI~) a.·· 

partir del aat1rial obtenido ant11 d• ini~iar el 

uat .. iento. 

• Confiruci6n del llal11110 aicro1c6picl! Mdiant~ cu! 

Uvo._con idenUficaci6n 411 a1ent1 cau1&l. 

• Con11ntl•lento por anticipado del paciente y e1tar 

de acuerdo hasta 1u teralnaci6n. 

b) Criterios de exclu1l6n: 

• Pacientes en el trataalento con cortlco11teroid11 o 
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l. z.) 

i1111unosupresores sistémicos. 

Presencia de efectos secundarios locales o sist6mi-

c~s que requiera la suspensi6n del medicamento en ei 

tudiu. 

Que est6n recibiendo o h•yan recibido tratamiento -

antimicótico local sistémico en Jos últimos 7 dias. 

Pacientes que presenten candidosis o pitiriasis ver

sicolor. 

Pacientes que no colaboren con el estudio. 

Indicaciones 

El tolciclato (l 9147) crema al l' se administr6 Z veces al 

dla, en la maftana y en la noche. 

Se aplic6 en capa delgada y uniforae dando un li¡ero masaje, 

sobre la piel enferma. 

La ~uraci6n del tratamiento fue de 4 1em1n11. 

1.3.) Evaluaci6n 

Se evaluaron clínica y micol6gic~mente (examen directo con 

KOH al ZO' P/V en soluci6n acuosa y cultivo en 111r de Saboura

ud y a¡ar de micosel), a todos 101 paciente•, en cada una de·· 

las si¡uiente1 cita1: 

A: Al iniciar el tratamiento. 

B: A la mitad del tratamiento. 

C: Al finalizar el tratamiento. 



D: 15 dlas despuls de finalizar el trataaiento. 

1.4) Valoraci6n del trataaiento 

Se investigaren trataaientos previos al antiaic6tico y/o -

trataaientos para otras enferaedades. 

Se hizo una e\~luaci6n cllnica en cada cita toaando en cue~ 

ta los siguientes 1i1no1 y slntoaas oca1tonados por las aicosis: 

eriteaa, descaaaci6n, exudaci6n·ve1iculaci6n, ftsuraci6n,·alte• 

raci6n del pelo, prurito, ardor y dolor. 

El criterio para evaluar 1• intensidad de signos y slntoaas 

fue de la siguiente aanera: 

(O) ausente 

(1) leve 

( 2) aoderad\I 

(3) intensa 

Al final del trataatento, aedianie una correla~'t6n de los -

hallazgos cllnico1 y aicol61ico1, se realiz6 un1 valóraci6n de 

acuerdo a 101 si1uientes criterios: 

Muy buena:--· Curaci6n cUnica y aico16¡ica 

(KOH y cultivos negativos) 

Buena 

Re¡ular 

Nejorla cllnica y curaci6n aico16¡ica 

(KOH y cultivos ne¡ativos) 

Poca aejorla clln11:a-y curaci6n •icol61ic1 
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Mala Sin mejor!a cl!nica ni •icol6gica 

(KOH y cultivos positivos) o intoleran~ia del 

medicame:.~o 

1.5) Tolerancia 

Se suspenderA el tratamiento, en el caso de que al¡6n otro 

paciente presente irritación local o al¡ún otro efecto. 

1.6) Valoraci6n •icol61ica 

1.6 .1) Tou de •uestra: 

Seleccionado el pacitntt por la• caracter!stica1 cllnica1 • 

que present6, de acuerdo a la• tifta• dtl cuerpo y/o in¡uino•cr! 

ral, se tomó la muestra de la 1i¡uitnte •anera: 

Se recolectaron 111 e1ca•a• del bordt de la le1i6n, por ser 

laparte donde hay mayor actividad •icótica, haciendo un raspa· 

do con do1 portaobjetos previamente uterilizados ¡ .•l rupado • 

se hizo colocando un portaobjetos en po1ici6n horizontal para 

reco¡er el material, y otro vertical: para realizar el raspado,· 

con el fin de obtener la mayor cantidad posibl• dt 11ca•11 sue! 

us. 

,Una se¡unda muestra se hizo frotando un pedazo dt tapiz 10-

bre las lesiones, deposit&ndola1 po1terior•tnte sobrt un •tdio 

de cultivo •icosel en caja Pctri, para que en tal ••dio•• obt! 

viera el de1arrollo de los hon¡os pat6¡enos. (3). 

30 



1.6.2) E1tu4io •icol61Jco: 

El material obtenido (escamas) se fra¡ment6 con un bisturí, 

tratando de que se hicieran pedazos pequeftos, despu6s. 1e le •· 

agre¡6 una ¡ota de IOH al iO\ (P/V en soluci6n acuosa), se col.!!. 

c6 encima un cubreobjetos y se flame6 directamente sobre el me· 

chero, aproximadamente 10 sa¡undos, con el fin de acelerar la • 

degradación de la queratina y obtener mejor clarificaci6n: 

Una vez hecha la t6cnica, se ob1erv6 al •icro1copio 6ptico, 

recorriendo todos los campo1, primero al lOX y lue¡o a 40X para 

la identificaci6n de filamentos, en al¡unos casos se pudieron • 

observar la presencia de blastosporas y/o p1eudofil ... ntos. 

El sobran~e de las escamas que se recolectaron, se sembra· 

ron en dos tubos: 

Un tubo de Sabouraud ¡luco1a a¡ar (medio inclinado). 

Un tubo de micosel a¡ar (para evitar contaminaciones de ba~ 

terias y hon¡os sapr6fitos, tambi6n medio inclinado). 

Caja de·Petri. con mico1el a¡ar. 

(mencionada en 6.1.1) 

c) ~ macro1e6pico .!!! .!!.! ~: 

Para poder hacer e1te examen, se tuvieron que esperar apro· 
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ximadamente 15 dlas para poder ver el creciaient'> de los deraa· 

tofitos, observando las si¡uientes caracterlsticas: 

· Aspecto de la colonia: 

~: para observar desarrollo y características especi! 

les, 

!.!!!!!2: para observar la presencia de pigmentos. 

d) !!.!!!! micro1c6pico ~ !!! ~: 

Para lle¡ar a la tipificaci6n coapleta de 16nero y especie 

de la cepa en estudio, se realizaron exi•enes directos con azul 

de alaod6n de llctofenol a diversos periodos de creciaiento. ·· 

Cuando las cepas no dieron las suficientes formas de reproduc·· 

ci6n, se utiliz6 el aedio de papa-zanahoria (PZ), y en al1uno1 

casos para estiaular la for•aci6n de pia•entos, se utiliz6 el • 

medio de harina de aalz (corn meal) mls alucosa al lt (pH• 7.1). 
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2.0) 

• Aauj~s de dlsecci6n 

• Alaod6n absorbente 

• Asa mico16aica con porta·asa de platino 

• Bbturi 

• Caja de Petri desechables 100 X 10 .... 

• Cinta adhesiva 

Cubreobjetos 

• Esp&tula de aluainio 

Gasas 

• Gradillas para 40 tuhn• 

Upiz araso 

• Matraces Erlenneyer de 250 y 500 •l. 

Mecheros Bunsen 

· Papel engo•ado 

• Papel estrasa y papel c~pia (para envolturas) 

• Papel filtro 

• Pintura de unas 



Pin:as planas y de depilar 

Pin:as quirúrgicas de ¡ancho 

Pt :ta objetos 

Probetas de 250 y 500 al. 

• . Tapi: en fra¡aentos de 10 X 10 cm. 

Telas de asbesto 

Tubos de ensaye de 16 X 150 

Varilla• de.vidrio 

Vasos de precipitados de 100 X 250 al. 

2 .1) Equipo · 

Autoclave 

Balanza analltica 

Balanza aranataria 

Campana de siembra (con .extractor) 

Estufa 

itorno 

Incubadora de 2S ºC 

Refrigerador 
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Pinzas planas y de depilar 

Pinzas quirúrgicas de ¡ancho 

Pt:ta objetos 

Probetas de 250 y 500 ml. 

• . Tapiz en fragmentos de 10 X 10 cm. 

Telas de asbesto 

Tubos de ensaye de 16 X 150 

Varilla• de.vidrio 

Vasos de precipitados de 100 X 250 al. 

2 .1) Equipo 

Autoclave 

Balanza analftica 

Balanza ¡ranataria 

Campana de siembra (con .extractor) 

Estufa 

Ílorno 

Incubadora de 28 ºC 

Refrigerador 
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- Microscopio 6ptico 

2.2) Reactivos 

- A¡ua destilada 

• Aiul al¡od6n de lactofenol 

• Cicloheximida (actidione) 

• Cloranfenicol 

· Glucosa (dextrosa) 

• KOH al 20\ (sol. acuosa) 

Z.3) Medios de cultivo 

• A¡ar·agar 

• Agar glucosa de Sabouraud 

• A¡ar harina de ••1z (corn •tal) llls ¡lucosa al lt 

• A¡ar de •icosel 

• Aaar papa-zan~horia (PZ) 

2 • 4) f!!!!.ill 

• Tol~iclato creaa al t• en tubos .de ZO ¡raaos. 



RESULTADOS 

Se evaluar~n 60 pacient41 con las siauientes caracterlsticas: 

1.1. Epideaioloala 

Sexo: 

Edad: 

Masculino 

FHtnino 

Mlniaa 

Mlxiaa 

Edad proatdio 

l.Z. Ocupaci6n 

Ocupaci6n Nº 

. Estudiante 

. Hoaar 

. Eapleado 

. Obrero 

Albaftil 

36 

24 

60 

18 anos 

65 anos 

pacientes 

32. 76 anos 

dt pacientes 

16 

14 

8 

' 
Z6.6 

Z3.3 

13,3 

3.3 

3.3 



~ ·D•st•pleado 

• CHpesino 

• Chofer 

• Otros 

2 

2 

l~ 

3.3 

3.3 

3.3 

20.0 

1.3. Padeci•ientos y/o factores 'predisponentes 

··contacto con ani•ales 

· Hiperhidrosis 

· Uso habitual a piscinas y 

ballo1 públic.os 

• Esteroides 

• Obesidad 

• Otros 

• Diabetes 

• ot'ru de nato• il 

!!! 

za 

22 

16 

12 

8 

2 

(En base a total) 

70.0 

56.6 

46.6 

36.6 

26;11 

zo.o 

13.3 

3,3 
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1.4. Dia¡n6sticos cl!nicos 

Tipos de tinas ~ 

- T. cuerpo 20 

- T. inguino-crural 36 

- ·T. cuerpo/e rural 4 

60 casos 

Asociaci6n con T. pies 14 

1,5, Trataaientos previos 

• Esteroides tópicos 10 pacientu 

- Antiaic6ticos t6picos 12 " 

! 

33.3 

60,0 

6.6 

100 1 

23.31 

16.6 

zo.o 



'·"· ltHt•• eUolóaicoa a1ala4oa. 

~ !. 

:: I· UW!!. 44 63,3 

- 1· !!le!l~!lrºR!.U:te• :. 4 6.6 

- l1· s.!.!W. 8 10.0 

- li· floccosH• 4 6.6 

60 caaoa ioo.o ·, 
Gráfir.a di los pralltajll, de loe...-~ atalllm 

El T.rubrua (63.3%) -· Is•snta¡ro2hztea ( 6.6%) 

D lLw!1! . (10.0:l) 

• E.floccooym· ( 6.6;) 
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1,7. Resultado de la ••loreción clinic• al finalizar 

el trat••i•nto r~n tolciclato cr••• al 11. 

Valorad&n No. de eacientes 1 
- Huy buena 2S 46.6 

- Buena 22 36.6 

- Regular 8 13.3 

- Mala 3.3 

(Intolerancia) 
60 casos 100 .o % 

Porcentaje de la valoración clínica al final del 

tratamiento con tolciclato crema al !%. 

% de pacientes 

1cio 

50 46,6% 

HUY BUENA BUENA REGULAR HALA 

(INTOLERANCIA) 
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1.8. Valoraclan alcal61ica al final del trataaienta 

can talciclata creaa al 1\, 

Exaaen 
directa cultivos 

A: Al iniciar el trataaiento 60 casos 60 casos 

B: A la mitad del tratamiento z " 6 

C: Al finalizar el trataaiento o " ,4 "· 

D: 15 dias despu61 de finalizar o " o " 

el trauaiento. 

1.9. Datos Intolerancia 

• Paciente: J. R. H. S. 

• Edad: 21 ar.os 

• Sexo: FtHnino 

• Ocupaci6n: Estudiante 

Evoluci6n: 7 dlas 

Contacto aniaales: perro y aato 

• Hiperhidrosis 

• Dla&n6stico: 
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• Top¡raf!a: cuello 

• Cepa aislada: M· E!!!!! 

FRACASO TERAPEUTlCO ( POR INTOLERANCIA ) 

Se suspendió el medicamento por intolerancia, dermatitis • 

de ~ontacto; se cambia a ketoconazol cre•a al lt. 

Intensidad: leve 

Fecha de aparici6n: 7/nov. 86 

• Duraci6n: 15 minutos 

• Tipo: Episodio tlnico 

• Present6 antes del estudio: NO 

• Relaci6n con la medicaci6n en estudio: Definitivo 

• Desapareci6 al continuar la terapia: SI 

• Controlado al disminuir la dosis: NO 

• Requiri6 terapia sintom&tica: Sl (antlhista•lnico) 

• Requiri6 la 1uspensl6n del tratamiento: SI, 

l.tu. Tolerancia 

La mayorla de los r•ci<'ntes no reportaron intolerancia 

(96 1), en cambio, notaron que la crema no fue grasosa, de fA· 
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cll aplicaci6n y no aanchaba la ropa. 

A excepcl6n de 101 casos de intolerancia provocados p~r el 

vehlculo del aedlcaaento, esto se coaprob6 por el a6todo del •• 

parche, adea61 de hab6rseles aplicado ketoconaiol creaa y haber 

reaccionado de la ahaa aan.era al vehlculo. 

A estos casos se les administr6 soluciones yodadas. 
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ICONOGRAFIA 

Tina del cuerpo: región mamarla (antes del tratamiento). 

Cuarta semana después del tratamiento con tolciclato cre
ma al 1%. Curación completa. 



Tiña del cuerpo: (espalda). Antes del tratamiento. 

Curación completa, a la cuarta semana del tratamiento con 
• 

crema de tolciclato al 1%. 



Tifta de la ingle (antes del tratamiento). 

Mejoría evidente, a la cuarta semana, después de ser tra
tada con tolciclato crema al 1%, aplicada 2 veces al día. 



Tina del cuerpo: (regi6n glútea). Antes del tratamiento. 

Cuatro semanas después del tratamiento con tolciclato 

crema al 1%. Curación completa. 



j ' 

' . 

Tina del cuerpo: (cuello) antes del tratamiento. 

Paciente que presentd intolerancia al vehiculo del medie! 
mento. Comprobado por el m6todo del parche. 
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CONCLUSIONES 

El tolciclato (K .1147) crema al 1', tiene buena activi· 

dad antlmicótica en humanos, 

Se obtuvo un 96' en la curación clinica y aicol6gica, el 

medicamento se vio superior a otros nntimic6ticos, ya 

que con 0.06 ua/•l inhibió al lOOt el creciaiento del 

hongo en 101 60 casos. 

La tolerabilidad local fue muy buena, aún en lesiones • 

corticoestropeadas, 

La intolerancia se presentó debido al vehlculo del aedi· 

caaento, sin ab reacciones secu11daria1. 

La aceptación del aedicamento se coaprobó al ser: inca· 

loro, inodoro, no graso y no aancha la ropa. 
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RESUJll!N 

Se evalu6 la eficacia y tolerabilidad del .tolciclato (IC 914 7) 

ere•• al lt en 60 pacientes, en el tratamiento de tiftas del cuer· 

po y/o inguino•crural sobre un estudio sencillo, abierto. 

Tolciclato, nu~va estructura qulmica que se deriva del 4cido 

tiocarbAmico, posee una gran actividad fun¡istltica y fun¡icida 

sobre dermatofitos, diferentes levaduras y al¡unos hon101 ·pat6· 

genes, tanto !.!l !!!2 como !.!l ~· 

Se seleccionaron 36 ho•bres y 24 •ujere1, entre 18 y 65 aftos 

de edad, que presentaran lesiones cutAnec1 de naturaleza •ic6ti• 

ca. 

Se observó que el 33.3t de los casos fueron tifta1 del cuerpoj 

60t tiftas in¡uino·crur~l y 6.6t tiftas cuerpo/crural, Adt•As del 

Z3. 3' de ·la ª"ciaci6n con tiftas de pies. 

. . 
El 16,6\ de los casos UIO e1teroides t6pico1 y 20l anti•ic6• 

ticos t6picos. 

El arupo 11tuvo for•ado por trabajadores que tj~rclan activi· 

dades dt tiP.o •anual, o seaihabilitados para este tipo de activ! 

dades. 

Predo•in6 11 !· I!!!!!!!!"(63~3'"df' los casos) como el a¡ente •• 

etiol6¡ico aislado. 
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La valoraci6n micol61ica y cllnica del atdicamento realiza• 

da en varias citas: Al iniciar, ala aitad, al finalizar y 15 · 

días desputs Jel tratamier:o, se con1id1raron: muy buenas (46,6 

por ciinto), buena (36.6t), re1ular (13.3\) y mala (Intolerancia, 

3.H). 

Bn la mayoría de los casos se observ6 buena tolerancia local 

(96t) y excelente absorci6n. Los casos de intolerancia (Jt), se 

coaprobaron por el attodo del parche. (3), 

Concluyendo en 11te utudio, la 1ran eficacia y buena toler! 

bilidad del aedicamento, se vio en coaparaci6n con 101 antimic6· 

tico1 ••• coaune1, tales coao el tolnaftato, en donde el tolci·· 

elato deaostr6 ser 3 v1ce1 ••• activo, clotriaazol, iaidazol y • 

otros usados en el trataaiento t6~ico. 
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COMENTARIOS 

La tolerabilidad tópica fue buena~ ya que 1610 en 2 pa• 

cientes se presentaron efectos secundarios, que se con· 

·sideraron der11atitis de contacto, confir•ado por la pru! 

ba del parche. 

La aayoria de los pacientes 701, tuvieron contacto con 

animales y 46 ,61 hicieron uso de ballos p6bli.cos y, pisci· 

nas. 

Se coaprob6 su aaplio espectro de acci6n, al ser coapa· 

rado con otros antiaic6ticos y probado en cepas europeas. 

Curiosaaente en los 2 casos de intolerancia, el aaente • 

etiol6¡ico aislado fue M· ~. el cual se considera •• 

coao un honao resistente. 
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APENDICE 

Preparaci6n de aeLios de cultivo: 

a) Medio de a¡ar dextrosa (glucosa) de Sabouraud 

Fórmula: 

Dextrosa (glucosa) .................... 4~ ar. 

Peptona ............................... 10 ar. 

A¡ar • , • , •• , • ,, •• , ••••••• , ••••• , ••••• , , 20 ¡r. 

A¡ua destilada ••••••••••••.••••••••• 1000 al 

Se hierve el aedio hasta diso1uci6n total, distribuy6ndose 

despu6s en tubos de 16 X 150 (con 1 al cada uno, 1proximada•en

te) 101 cuales se cubren con tapones de a1¡od6n y se esterili·· 

zan en autoclave, a 121 •e durante 15 •inutos (15 libras de pr! 

si6n), posterior•ente se sacan y se inclinan. 

b) Medio de agar •icosel 

La formulaci6n de este medio es semejante a la anterior, con 

la diferencia de que se le agreaan antibi6ticos en la si¡uiente 

proporción: 

Actidione (ciclohexi•ida) ••••••••••••• 400 •a/lt 

Cloranfenicol ••••• , • • • • • • .. • .. • • • .. • • 50 •a/lt 

48 



El priaero 11 disuelve en S al de acetona y el se¡undo en 5 

al de etanol, una vez que el ••dio ha hervido 1e 11re11n, distr! 

buyendo 1 esterilizando de la alsaa fot'lla que en el ••dio de Sa· 

bouraud. 

e) Medio de a¡ar.Dan•·zanahorla (P.ZJ 

F6t'11lula: 

Pulpa de papa •••••••••••••••• ZO ¡r. 

Pulpa de zanahoria ••••••••••• ZO ¡r. 

A¡ar·a¡ar •••••••••••••••••••• 10 ar. 

Aaua destilada .............. 1000 al. 

Se extraen las pulpas de papa y zanahoria coapletando el pe· 

so indicado, se fraaae.nta en pequet111 proporciones y 1t cuelan, 

se a¡regan el a¡ar y el a¡ua, h11ta ebullici6n; (se reparte ti! 

bitn en tubos como en el inci10 (a), se esteriliza en autoclave 

a 121 •e, durante 15 minutos. 

d) Medio de a¡ar harina de ma1z als alucos1 al t• 
(corn meal dextrosa l\) 

F6rmula: 

lnfusi6n harina de aalz a¡ar ••••• 21 ¡r. 

Glucosa (dextro••) ~~'.······•••••• 10 ¡r. 

A¡ua dutllada ................. 1000 ml. 



Se suspenden 21 gramos del material deshidratado en un li· 

tro de agua destilada, se calienta suavemente (se le agrega la 

glucosa) hasta ebullición durante 1 6 2 minutos, o hasta disol~ 

ci6n c~mpleta. Posteriormente se distribuye en tubos de 16 X • 

150, y se esterilizan en autoclave de 118 a 121 'C, (no mis de 

15 libras de presi6n) durante 15 minutos. 

e) Preparaci6n del tapiz para la toma de muestra 

Se recortan pedazos de tapiz (alfombra) de 10 X 10 ca. apro· 

ximadaaente, se lavan y se envuelven en papel estrasa o papel 

copia, despuh se esterilizan en autocla\'e a 121 •e, durante 

15 minutos. 

f) Preparaci6n de portaobjetos 

Se hacen paquetes de 2 .portaqbjetos, envueltos en papel de 

co~ia de 6 X 12 cm aproximadamente, 1e esterilizan en autoclave 

a 121 •e, por 15 minutos. 
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