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INTRODUCCION

Contrncio o lo que sucede en ¢l campo de la bactetiologla, en el que s¢ cuenta con
un gran ndmero y variedad muy extensa de medicamentos para el tratamiento de ==
las enferemedades infecciosas, en el campo de la micologlh contamos con pacos me-
dicamentos electivos, de baja toxicidad y de precio accesible.

En vista de la gran cantldad de pacientes que presentan enfermedades causadas por
hongos ¥ que son vistos tanto por el médico general, como por el especialista ¢n -
medicina interna y dermatologin, se ha intensificade en forma importante el drea
en este campo, lo que ha llevado o la elaboracién de sustancias cada ver mis efec
tivas ¥ de costo accesible, taren nada sencilla que ha side encomendada a los Inbo-
tatorlos de investigacion farmacoldgica.

De esta forma, los labomntorios ¥ particularmente hablando, Janssen Farmacdutica
a tnvés de la Janssen Research Foundation, sc ha desarrollade ampliamente ¢n es-
te campo aportando medicamentos orales de gran efectividad, como lo es el - -
Ketuconazel y mids recientemente, el lirnconazol, siendo éste dlilmo el objero del
estudio realizade por nosotros con la finalidnd de conocor mds acerca de su cfec-
tividad en una de las enfermedades dermatolégicas mds {recuentes,



2o

EVALUACION ABIERTA DE ITRACOIH-ZOL EN FACIENTES conl
DERMATOFITOSIS.

Lax dermatofitosis son infecciones superficlales
caustadas por dermatofitos, €3 decir, honQos que tan so0lo
crecen en el tejido inviable de 1a piel v &l pelo ( estrato

cébrneo, ufiag, pelo »., Los tres principales géneros son: de
hongos que originan las dermatofitesis o tifas (denominacion
generica de las dermatofitosis, p.ej. tifia del cuero

cabelludo) son: Hicrosporum, Trichophrton » Epidermophyton.
{6, Las dermatofitosis Junte con la Eandidosis » la
Pltirlasia Versicolor, constituren un grupo de enfermedades
dermatoldgicas conocidas como tlicosis Superficiales (25),

Casi tados los individuos de ambot sexos en  edad
adulta, hanh sufrido en algln momento de su vida una Mmigosis
supertlicial de las que laz dermatofitosls y l1a candidozis
son lag mic  frecuenles (29), A pesar de lo anterior, los
médicaos ven un numero muy reducido de e&ctas infecciones,
aquellas que son muy sintomaticas © que no responden a 1la
Aautlomedicacitn del paciente. El tratafivento efeclivo depende
de un diagnbstico acerlado, ra que las dermatofitosis » la
cahdidosis pueden cenfundirse con otr kg enfermedades
dermatoléglicas que requieren tratamiento distinto.

Lag dertmmatofitosis o infeccianes micotrcas
superficiales de ios telidos queratinizados, incluren Ia
tiFa capitis, tika del cuerpa, tifia del pie, Litia inguinal »
tifia de las utas: estas  entrdades son diferenciadas por 1a
etiologia » dlstribucibn de lag lezidnes, La caracleriztica

clinica €2 Va precsencira de dezscamacitn scompahada de
pruritos las infeccicones antropofilicas tienden & tener upa
reaccion inflamatoria menos Iintenta que lacs infeccCiucnes

krandni tidas del animal al humano €350,

La Ccandidotrs, cavsada en la mareria de 1oz caswvs por
Candida albicanse ( pueden cSer producida por otras especies
de Candida ), puede ser una infeccion de Ip piel primal-ia o
seCundaria, C. albicans w2 una ezpecie endégena {flue se
localiza en farma capr-&Fita en @l tracto alimentario 1N
las &reas muctougutaneas, mientras que en la piel normal no se
ehcuentrag sin  embargo casi cuslguier Jdesitn cutanea
originada por traunatisme o cambios de tipo bmbiental pueds
oriqQinar una colonizacion rapida de la Mmisma por wl
or ganismo.

TINEA CAPITIG.- Guurre  on  FOffha caporadica
particularmente en nifeos. Previo al agevenimiento dJde la
grigecfuluina & presentatan epidemi a8 Jde tipo antropofllico
en los nifior de edad escolar, en la zctuaiidad éstes ion
rarat, Los agente:r etrolbuicos mai frecueéntes sony V.
tondurans » r. audouini ., La tiha capltiaz
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antropofélica s¢ caracterizs por zona: de psyudwalopecrs con
peca o nule inflamaclion. El hopngo invade la cubierta externa
del pelo y postericrmente hacia arriba » hacia abajo en toda
sU extenslén, 1O que oriGina que & torne friqil >» s rompa
1 &8 2mmn de sSu salida del cuero cabeltudo, El aspesto
morfolégico de la lesitn, puede ser dislinte gi se trata de
unk tika tricofitlca © microspérica: ¢n 1a primera las
placas sof numerosas, mal definidas ¥ distribuvidas &n  forima
Irregular, en las que el pelo enfermo se mexcla con el fanoyg
&M la segunda las placas Son més grandes, definidas » ihehas
numerosas. El diagnéestico diferencial inclure a ta alopecla
areata, dermatitis seborreica ¥ sifilis secundaria. +wAlgunos
pacientes presentan una forma de tifla capiti= con Intens a
infimaelon, que =e adquiere de tos animales » habitualmente
8 causada por M. cants o T. mentaarophrtez, se¢ conoce como
Querion de Celeo.

TINMEA CORPORIS. - Se presenta esporbddicamente en dos
formas clinicas. La forma crénica » generalizada puede ser
causada ¢33 por cualquier dermatofito, aunque T. rubrum es
¢! agente erticlégico mae frecuente. Una forma iaflamatoria
localitada a lags extremidades, pecho » cspalda es comunments
causada por M. canis o T. mentagrophytes. Etta forma que se
presenta en forma clacsica como uyns legsifd anyl ar, acompahada
por inflamacldin ¥ tor des wesicul ar e r levantados, e
extlende en forma periferica 1o gue origina porramiento  de
Ta lesion en el centro. El diagnostics Qiferencial tnclure a
la dermatitis atopica, neurcdermatitis, psoriasis,
pitiriasie rosea, sifilis secundaria, dermalitisz aeborreica
¥ eccema nuinular.

TIMEMA CRUMIS.- La maror 1 cie 1oz casas 20n producidos
por T. subrum, E. fluccosum, > T. mentagrophrtea, Es mus
combn &n el €exc masculinog X3 precsenia [=11 T lesiongs
descanativiaz que se wextienden can  wn patr oo Liprlcamente
anular a 1o largo de la <cara Inter na de loe muslos v
frecuentemente &l dres pubica - rewidn glOotes, Los bordes de
1a 1esitbn son definidos »  lewvantadas, el areds central &=
clara. 3¢ debe diferenciar de l1a <candidosis con  tsta
loculizacitn, eritracme, psouriacis » dermatitis seborreica.

TINEA DE  PERIS.- E5  una de 1as Jderinatofitosis mas
frecuentes en la consulta Jiaria, s&¢ conoce tambien como
"pie de atleta“. El agente ellolbgice mas frecuente ea el 1.

rubr um xunque tambien puede eer caysada por T.
mentagrophiytes o E. floccosum =¥, Se maniftiesta por
maceracin, descamacion » fisuras entre los dedos ¢ {forma
intertriginosa >, en otras ocasiohec pueden apafeCer

vesf{cul #¥ entre 1as dedas » fuper-fcie plantar { farma
veticuloea P o Cone fonas <allosas de estensibh v qroEor
varisbles &€n LI planta de tos pies Cformna
hiperquer atocica ), Laz lesiane: e pusden extender al
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dorso Jde Jos pie2, El diagnostico diferencierl se realizs con
s dishidrosis, eritrasma, psoriasis, Jdermatitlis de contsclo
» dermatlitis atépica. Lo tita de 1os pies moderads o gr sve
e puesde acompabar de una reaccion que sfectn las palmae dJde
fas manosy ¢sta reaccidn es una Pespuesta eccoemalopia no
erapecifica & un agente endogensc %5 decrir, A4 un foco de
dermatofitoels en slaguna otra parte el Cuerpo, estns
lesiones ¢ conpcen como ides. Esta reaccicn Jesaprarece
posterior &l tratamiento efectivea de Tas lesibn que e Jdio
origeh,

TIMEA WIGUIS. - Los ayenles elioloulgue mas ComUnes sOn
«1 . rubrum » T. mentaarophytes, Las utias de los Jdedos de
las manos y de los pied de loe pacientes gque prezentan 1 a
enferinedad se tornan gruesas, quebradizas, Gpacas '
smarilientas » con estrias verticales, En el diaagndstico
diferencial se debe de excluir & la psoriasics, Etraumdbigams
de 1a uha y distrofiaz secundarias a traztol nos  de tipa
metabtliico., C. albicans puede otiginar yna cdistrofia ungueal
Similar A la caugada por |s tifia de lage ulaa sin ewbargo, 1a

inflamacian del tejido que rodea a la ufia LS
paroniqula 3, la cual es tlpica de 1a infeccion por candida.
ho  ae encuenteras pretenta en la uba infedtada por

decmatofitosz,

CetiDILOSIS MUCOCUTHANES . — Las lesiones & [iesentan <idno
placus pseudomembranosace en la lengua, paladal blande  «
mucuss oral. Les lessches Son de Colet Llahce  Cremass  u
grises. Cuando se sesprende la pseudonemnbr ana perianece  ulis
2y acitite sauperficial de calor rolo, La vaginitis ge  presehle
cwmo placas & la thucosa waginal, accuapraiiads de Teudal rea de
aspectyo lechoso. La canididas ¢ cut fneos Tucalizadas en los=
pPliegues subtiBmar 1o, interglatec v axilar asi  como en el

perine, =& carascleriza por leciones di:  z2uter ficie rojs -
houmeda can fisuras » MaCel a1 finy, e U Jen presantar
Tesiones satelites on foriva  de vesiculas pu=tulas queé

distingeun vsta ftorme Jde intertrigo del wrjtras
dermatodtitoesis « pzoriatie.

La macerzcion diel tejido que rodes o 1a ubia por fa
enposicitn cubztanle FO ) humedad puede pred)r SPoher n 1e
calonizacién por Candids, 16 que regulta on perdtiiguibi. El
tedido blandy que rodes: o 1a die uha e tornmzn Jdaloroses v
“filematauzos a o ente de o= cuales: puede salir puUd & t&a
cqpmresion de tos mizmet, La infeccidh cronica puede Jhevar w
Ta onicomicosis cyuasnuo e innade Ta Ufa, » ¢ caractercza
g degoloracidn amar i tlenta, engrocsomiento, endurecimientu
ry desrrendimiente de 13 misma,.

g de (IR

GIAGHOSTICH GE LelFe (G100 DD Livs CEFHRIOFITOLES . - E1
disynocstich de el tipo de micacre e CORFalma por hedio
del examen directo »  dal cultivoes 38 delien Je £.amninar 1
frinl » la ufas eh busga e taos lesiohes was recienles, €1
nt e infeclada 2e lava con alochol al 70% » ze =zeéck coOB una
yRsa exteril, La ueztia te toms de e periferia, en el
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borde attjvo de 1& lesidn que =3 plana » anuvlary en las
legiohes vesiCulares S¢ toma de la parte superior dJde a
veslecula, el 1fquido puede =er wtil. En el c&s0 de wuhas
infectadas, la muestra 5¢ toma al raspar el fecho
circundante del tejido infectado, Cuando se eheuentr
infectada 1a piel cabellyda, se utilza la témpara de ldood
con &1 obleto de loculizar el pelo adecuado pars la muestirra,
tose cualee pueden hostrar una Flucrescencias werde=amarilla
en e} caso de infeccibn por Mlicrosporum., Los pelog
Infectados una vez identificados deben de ser arraficadus
para su estudiog lad egcamas tambidn son otllec.

Eatae muestraw deban ser estudiadas mediante & x alie
directo » cultive, FPara e8! examen directo, la mue=strsa debe
de saer colocada en un  purtaobjetos con una solucion al 205
de hidréxido de potasio » 40¥ de dimeltil sul foxidoy el
portaobjietos no debe de calentarse ra quée 1a querating e
diglere en 5 a 10 minutos . Para su cultivo, lTa muedtra =ze
deposita en la superficie Jdel medio de Sabouraud, despues de
que é€te ha sido ha sido preparado para la siembra,

En ¢ examen directo se deben buscar hifas 1wargas,
septadas » remificadas de 3 a8 w de didmetro ¢ hifas
Currtas, septadas » arosariadas, las cuales son tipicaa de
los dermatofitos. La Candida ce aptecis migroscépicamente
oo pseudohifas » blastosporas, l.as muescps de o8 septos
de las pseudolifas les dan la aparieticia de salelhiichas, Las
Blaatusporas son esporas  de levaduras de 2 a 5 uy de
dismetro. Loe pelos deben ser examinados para 1o bdsqueda de
esporas en Eu eje ¥ 1@ superficie. La presencins de eSporas

dentro  y  fuer a del cyeipey det pelo  indica inYasion
endoectotrix caraclerfstlica de infeccion por Hlicrasporum, ¥
lag espuoras confinades al tnteriar del cuer pe del pelo

indice Invasion endotrir, caraclerlstica de la infeccidn por
Trichophiyton.

TRATSMIENTO DE LS DEYRHATGRETODSIS, - La terapia lgpica
hra mo=trado ser ORNY) pars la LiHas del querpo, inGuibal » de
los pies. En infeccjivnec agudnse con prez2encia de eccema €t

han utilizada solucidnes tecanles cuahcho b 3t
hipergyueratosits o0 escamnn 26 han ytlizado queratolicos GOomo
auxiliores -n el tratanienta, Se han ubtilizedo fus
anlimicOticos tepices comw &1 acivle undecilénive, 81N

emlbratr o este medicamenta producy IFritacion de  las  fAcecas
intertriginonsss. El tolnaftato ha probsdo ser util tambien
en alaunos cu3oi. Fmgentes topicos de anmplio ecpectiro  son
efectivcgs contra lag infecciones causadas por dermatofi tod »
C. albitcans, éstos incluyen el haloproain, clotrimazel,
itrabo Je nmiceonazoal, econazol, ciclopivor » ¥etoconazole,
estas hgentes se wplican dos vecdet al dia. ( &,29,27)

EY calor » 1a hunedad deben ser controladas en  sress
qujetas a infeccion, debido a que estog factores contriburen
a la diseminacién s persistencia de  las infecciones
micetiticas, EV taleo no medicado s¢ recomienda cuma auiliar
eri ¢ tiptamiento Jde la tifa Jde Jos pies.
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. F4 pesar de la efectiv)ided demagsirada con medicamente
toplicos, en pacientes con areat exténzas de piel afectada,
la terapia tépica resulta problematica, ra que se necesdtan
@randes cantldades del medicamento, E) tretamiento Jde las
ohicomicosig puede cdurar haslse I8 meses 10 que hace gque el
tratamiente tépico fea poco practico, Ctro problema lo
constituren tas brebs pllosas, en Jdonde la aplicacion topica
no &% homogénea. Estes problemas en {a terapéutica de las
micosis superficiales han llevado a la bosgueda de
medicamentos que €ean ¢fectivos por la via oral, gue sdembe
posean la propiedad dé =zer de amplio wspectro ( levaduras,
dermatofitos » hongos dimérficos >, de bada toxiclidad » con
adecuada tolerancia.

Ex Ia btzqueda de antimicoticos con éstas
carpcteritticas surqid primereo la qiseotulvina, el cusl  es
un antibibtice obtenida a partir del hongo  Penicillium
grisecfulvum en el afio de 1938 en Be¢lgica, siendo empleando
iniclalmente como antimicotico agricola y posteriormente los
lhgleses demoalrarcn su actividad en la tika de log cusrus.
Willlams » cols. en 1958 publicaran su e¢mpleoc con exito &n
la tIHa de ta cabeza, cumpiiéndose asl ta profecla de Wilson
“hongos contra hongos" (7)., En la actualidad se considera
que la maror utilidad de la fiseonfuluina oral s on el
tratamiento de la tinea capitis, a 1a dosis de 5-10
mgsKg dia por varios tezes. En s casos de Ouerion de
Celso, we pueden utl|lizar luos cortigoestercides para reducir
Ta inflamaclén ¥ o clicatrizacién, junte con un  antibivtico
slstemice prra ta Iinfegecldn bLacteriana secundaria, Las
onjcomicosis pueden ser tratagas con este medicamenty a  la
dogis de S00 & 1000 my al di1a durante un periodo de &8 meses

a un aho, a pesar de lo prolongada d=1- tratamiento se
preaentuan recaldase frecuentes. La ariteofulwina [ X-1 un
medicamenltlo que puede Inbteractuar con muchaz otraz, por 1a
que U uto requiere de una sdecuvads hWigtoria Ffarmacologica.
Los barbituricoe blogdean su abzorcien - pusde incrementar
los regquerimientos de cumarnicos. Loe ¢+ectos secundaroe del
medicemento son las res»ciuones de hipersensilyi lidacd,

cefalen, diarrea, npeusea. folosensitaljdaad  » neulropenia,
Existe interaccion con lo:z anticanceplrvos oralese »a que
Provocsa sancarados intermenstruales » am+¥hdrrea en MU jel ed
que boman ambas dioges. BEetd contrasindicade en ol enbav aze.,

En 1?51 surgi¢ la nistatina 1lamada fungicidins <(Hazen
¥ Brown » v en 1?55 sparecitr la anfutericina B (Gold » cols)
(15>, Los dus antimicoticos antei mencionados junte con 1a
candicidina, primacina, tricomicing » hamicina, pertenecen
&l grupa de los polienos, producidoas por un  Streptomrces
{14,28), L& fluucitotina, ex nna pirimiding fluorinada.

inicialmenle desacroblada e antinme- tatiol jto ®n 1a
quimiulerapr a cubtra el ChnCEr {163, En 1+44, Wooler
Jescubre 1a actisidad sotikicatice dJded) Lenzimidaezol (1&r.
Los imidazoles en  las ultimos  afhoe han canbiado én forma

lmportante la  terapeutics de tae micogi s, particularmente
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de lag superficialed, ra gue fon medicandhtot qu# en uhk 7]
otra forma redrnen carscteristicas flue s06n ldeales
tratamiento de estase enfermedades,

DERIVADOS IMIDAIOLES.- Intraducidos desde hace mas de
Una década, son  agentet altamente efectivos para el
tratamlento de las micosis por auy amplic espectro de
actividad que cubre la mavoria de los hohQos patégenos,
teniendo actividad tambien contra bacterias grsm +. De éste
grupo de mediceméntos, 108 mas representativos son ]
miconazol , clatrimazol, econazel - isoconazol, Otros
imidaszoles son t parconhazol, tiocanazol, eulconazol,
butoconazol » Ketoconazol, tcste dlbtimo ha constituido wun
Qra2n avance «n 1 teraptutica antifaungica, »a que era el
nico imidazol altamente efectivg por la wila oral C1&). La
Investigacibn farmacotégica, ha tlevade al desarrollo de
drogas mas potentes como el itraconazol, medicamento del
cual hablaremos mas adelante por ser el objetivo de estudio.

El mecanismo e accitn  de estos medicamentos ha s=ido
tatudiado basicaments con =1 Mmiconazol ¥ el Ketocohazol. El
miconazsl a cohcenlracionhes Lajas Iinterfiere can el
acoplamiente de purinas par C. albicane ¥ a3 concentracicones
altas tiene wun efeclo difrecle a nivel de las membranas
celulares de 152 leunduras; lu que resulta en 1z fugs de
iones dé¢ poltazio, protelinas y otrag mactcomoleculas, eate
efecto puede ltener su ortgen en la Jdesestabslizacion de la
crganizacien de los lipidos. Estudioces en la Univergidad e
Bruselas, han demostrado que a Gtetas concentracionesa el
miconazel aymenta w1 espacio entre Ias moleculae de 1{pidos

de 30 /A2 & ?P0 A2, Otros estudiws han revelacdo gue a
concentraciohes nancnolares rnbiibie 1a bicsintesie e
ergousteral , principal ezterol Jde las levaduras ¥ hongos.
Etta ipliibicidn  eaincide <on €1 scumulo  de 14 al fa
metrtlwsteroles, wmostrande un  efecte  scbee 1x 14 Bl Fa

degime bt Thea, Ambos efector alterzt 1a permeatsilidad de la
membrana - e actiwsdad de 132 enzimas unidaz a la menbrann.
Log efectos sulue el ergusterol tueron cbeervados también

con ¢l Fetoconazol s otres  imidazoles sobre diversas
erpewres Jde houngosz. Los vfeclog en 1a 14 alfa decimelilasza
gon  sobwre  laz dzuenzimas del  ¢itocrans P-d50  Je las

Tevradurar, ¢ste citocromo muestras alla afinidad por los
szoles, e cus) e muy supserier & la atinidad que muestra et
Ci Lourame Fr=aqhn de las metnlar anas mnicirosomal et »
mitecondriales e c&lulas: de mimfferos » vegetales,

De loz efrclos secunhdarip: dJdel telocanazol a dosis
sllae, 9 condce que loz imidazoles disminuren la  glintesis
de testosteronn, 1o que le ha cohferido algunos: efectos
tetapéulicag Otiles vhn la actunliduad coma  «] cancer de
prostsls (17, hirsut|tma, pubertad precor » S. de¢ Cuthing

(1% . Los estudices muestran que tcte efecto ¢ logra a
traves ce la interaccidn del citocrome P=458 » 1a 17 liasa
miGgraesmal de o= testliculos., Estos hallazgog bhan

cunlribuidn 2] desarrallo Jde medicamentos Je amplle edpectro
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mat Selectivos como ¢1 deriwade triezolico, 1tracenaszael. Los
estudics in witro en Jdiversas 1ecuentimas  del citocromo
P-450, muestiran gue esle triazel tiene una Laje afinidad por
#f cttocrano P=450 ¢n los microsocnss » i tocondras de tas
Acrensles, testiculos, hlgado, placenla, pliel » rihones de
los mamiferos. Los esztucicos han pecbade tambaoén, que !
itraconazal €T uyn inhibidor especifice de ta 19 alfsa
deemetilasa dependicente del cit,., P-450 de Jruersoc: hongos.

KETOCGH:Q. .- Este dJerivada del smidazol ha €ido
utiljzado desde 1731 en el tratsmiento de Wwicosis
superficiales, profundas r candidosis. CE) Se adnibislra &
1o dosles de 200 g &1 dra, aungue puede incremvntrase 1
dasis dependlenda de Iy or weadad de 1a infecossn. g Liempo
de administracitn e€ variable, en lag micozis profundas €«

suspende hagta qUe Cede la InGfecei &h, ©n lTa candidosis
mucocutanea puwde continuaerse en FOrma indefinida con
¢squema de mantenimiento. En las micosis auperficiales tiene
actividad en la pitiriasis versicolor, candidosis -

dermatofltosis, inclurendo casos recictoente: a griseofuluvina
{143,

Los efectaz: secubdarics inclusen  el¢wacicdnh de
transamlnascsas en el 5 a 10% de los pacientes, hepstitis por
rreaccidn idioginuraliica w11y, Ta incidencia de hepatitis
Grdve e3 de | oen [0 WUY pacientes (170, Enoun anblisie de 54
informes, solo 33 cssoc de hepatitiaz fueron thducidos pur el
Ketoconazol, & Je las 33 pacienites presentaron
Fecuperacion hepatica al sutgpenderte 12 droga, pero el otro
paciente fallecits por necrotis hepatica Masiva. Se han
reportado ctros dous Ccasos de muer te por Fegian hepatica
secundaria o 1a dirugs; eatos tred pacientes continuaran

recibiends el medicamenlo A  peda (AR 1a presengia de
ictericia, niusen, anoredia + vbmito. 170,

~ opessr de gt e las alleracionvs en 1z PFFH: €O [pOoOcCo
frecuentes, £e et eivda & delermihacion Jde
aminoll aneferasas v fosfolaze alexbing Uoe veces por Seiiatia

los primeres das mezezs de tratamtento. El medicamento  debe
suspenderse 3¢ las Eransaminagsae continGan e aulienlo o i
hay eidencia de hepatitisz, Las pacientes coen reaccitn
idiogsincratica a la peniclina v gri=eofulving Lienen maror
riesgo  de hepata:icidad, Sa hhan  cepoi Uade P ACTrLtEE
alérgicas al medicamento, inclurendo dos casos de amafilexis
£31). EI hetoconazol dicminuse los wiwles sangulinecs de
cifampigina, aumenta 1oz de caiclosporina v potencia el
afecte de la wvarfarina,

Al bloquear 1a ginteciz de testasterona puede producir
Ol lQOoSperthin, FICGEpermia, tmpolencia, dismirnac i S de &
libido v ginecomastia, este ultime etecto resulta Jde  uyn
aumento  en el Tralice  de esttadiolsteslusterone 4
Disminupe btaminitn la respuvzta ach enal o |a& corticotropina
Y235,

FTRSCOMESS - 2wt entimicotica nyeva, de  smplic
espectro que poeclenece o1 grdpn de 1o troszolicos, el cual



es ofactive por 1la wia oral y efectivo en micosis
superficinles » profundas.

Bloquimica.=
= Pelvo belge con un m.p. de 187 qrados.
- Peso melecular de Fd5,84.
- Formuta bruta C35 H38 €12 N8 04,
- Estructura quimica (figura 1),
- Mombre genérico 1TEACOMA20L.

Formula » Formas de Presentacidn.,-
Capsulas de 50 » 100 mg de ltraconazol tolubulizade en
palietilenglicol.
Cajase con 10, 20 ¥ 38 capsulas.
Unguento a1 1%, solo para farmogologia animal.

Farmacologhia in Witro,.-
El ltraconazol resultéd altamente activo contra dermatafilos,
levaduras, demati aceas, hongos dimorficos » principalmenle
fispergillus.
Bloguea la traneformaci&n de levadurad a pieudonicello a
concentracions de 01 wmca mi-1.

La mayorfa de honaos patogencos S gensibles L)
concentracianegs «Jde 1 incgsml-1.

Sobire varios organismos fungicos, ¢l itraconuzol
es supepricor a otroes antjimicdticos

» sy espectro es St iar al de otros
imldazoles, una evcepc 1 4n a la anterlor XY +1

Aspergillus gp. »a nue el jtracenazul tiecwe glan  actividad
contera este hongo, lo anterior se ha estudiado medliante el
Factor de Inhibicibn Relativa ¢ FIF ., ( ver Cusdrao L.

FARMSCOLOGEA naMHIFSL .~
Con el itraconazol en ratones infectadus con  Aipergillius
fumlagatus, s€ chEerué agtien to de Ia zobrevida »
negativizacitn de 1oz cultivas, pudiends ser tan efectivu
como la anfotericina.
Se han whzetuveade 1 e-ul tados Tl ares cun animisles
infectados coh Lraoplucogsus » Sparathrisa sch., Hrstopl dka,
agi Lono €0 tarus de tricofitosi s dizemibioda » candidosie
sistemice.
En micozie euperficiales pr . caniz, T. mentagrophrles » C.
albicans 3e hoan obtenido Lbuwows Fezullbtade:, aiIh efectos
secundat ios, EBgtudius compalatives con grasecfuleing >
Ketoconazol pevelan gue ol itraconazol s de 1 a & weces hg
patente.

En paracoccidiudon e P e es mac efectivoe que et
ke tocwnazol . ¢ auarn 3
En cuce iodemicongrs . Lesanie roesx tan activu comu el

Keltncunacol y pero &n forine mas denta.: 157
En candidosis vaginal ¢ Subel * reporla que €3 3
A % veces mag potente gue ) Ketoconaral,

FARMACOLOGE A HUE alie .~
Fro 1d paciente: con hicusl s profundas que heblan recardo, no
habtate g espopdida 21 bratanienta o no podian continuar C O
el Hi1 2 ihg e to~icidad, tueron inate.jados Con
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ltraconazol, en & se¢ presenld buena respuesta, S5 pacientes
presentaron respugsta parcial ¥ 3 no

respondieron. EIl itrecopazol ha mosti-ado actividad <ontra
esporotricaesis, paracoccidiodomicosi s, blastomicousis.,
aspergilosis, histoplacmusis, coccidiodamicousis.

En paclientes con dermatofitosis, €1 itraconstol en conlraste
coni . 18 grisegfulvina proporciona  altas poircentajes de
curaclion ¢ 90 X 3 con tratamientos cortos.

En enicomicosis, los cultivos se negativizeron en o1 S50 Jde
los pacientes, despues de & mescs promedio de trastamienlo.
En Pltirissle versicgler, 1 fndice de curacion et guperior
al 2a%. (Estroaad.

En candldostie wvaginal & dosis de 200 g al Jdia, cbhtuvo
ceracitn clfinica » microbiologica en iz del 40K de lop
pacientes,. ( Sanz )

Actlvidad del 1traconazal en Cyltivos Illzlos  de
Leucoci tas ¥ Fibroblasgtes humanos can  ©. Aalblcansg, -
Comparadno con el Ketoconazel, ambos sun igualmente potentes
#1 inhibir ¢1 crecimiento de C. albicans a concentracionss
18060 06080 veces Mmas bajas, que las dosie Qque afectlan la
viabilidad de fibrobtastos humhanos. Fnbos compuestas inhlben
la formacion del micelico, kLos leucocitos englobon las
celulas levadurijformes » SUpr imen temporalmente el
desarrolle micalbgico. EV honoa escaps 2 la sccion litica de
los leucoci tos al formar micelio » pseudumicelio. Ante el
itraconaznl, ¢sle proceso morfoloqiuve 50 detiene » ¢
erradica €1 hongo, la cual e: comparable a2 Vas infecciones
in vivo.

Toaxicidad,.= La tastcided agude or al de! b kracQnazol
valoradas en ratasz fue Jde T20 gk ua. EN medyCamento ho  es
polencialmente multageno, A dogis <19 10 ma‘kyg no s¢

encontraron efeclng tonicd: #h JOf Grgahds de 1a econdda. &
dosis de 0 mao-ka e presentan efec lvs Jde iobredosis » a 1350
mg- Ky efectous e sutg sddaue s cody e Lalidad, B & gano blanco
de mée topxicidad €2 el trecto gadtrointealinal con sinteamas
de diarresa ¥ enteritis, Ta higtulogla sze cobzervay ceulas
cAPUINDEASE & MbaurGfagus calgedus <ol material prateico ehn
warias localizaciones, resultada Jde la bBicacuinulacion de i
droga © compuestos ~stwiodes. Las slteraciones en adrenales

v ovarlese €% relaciconsn a efeclbos et 1a slntestes  de
edteroides, En la pruehs de reprudnccion en 1-altas, a cdosis
de 40-40 Mg K, e presenla toricidad malerna,
amby- bouxicicdad » Efectos ter atligenos, pe ta tante <¢

contraindica en &1 enbDalazuo,

Farmacocinética Ablmal .- Cun i4Fr acenazoe) mat cada con
tritio, se olizerva que a Jdoz de 10 dlg R, Masor L1 G 23
wi sdual, la Cancentracitn Misiine {3 ax obtiene a las
S ohir s, La w1a me=cdid €3 viw o a o horai. CcEpURE e 1
Bdinind i aci b 1epelids del medicanwnto, e fncuentra el
med i amens Lo a e s O e R iveles vl (TR VY= fFAncCr-Eas,

Fu

Lecas
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suprarenals:, clhon, pulman, piel » grass, mientras gue 1oz
niveles was Lajos se encuentran en cerebro. Lo anterive :ce
ha realizado en rates, perros + conedosz. Los niveles
estables » conzlantes se obtienern 3 las 2-3 smemanas de
tratamiento. El medicamento ge excreta principalmente €0 1a
heces, Mo hay evidencia de que produzca inhibicion de | as
enzimmas microsenales hepaticas & la dosiz de 40 g Kg.

Estudios EFndocrinoldaicws.— En voltunltarios humanovs, no
se encontro efectos & Jos niveles de testosterona a 200 mg
al dia. La adninietracion cronica en ratas a dosis altas 180
mg/kg durante up mes, no demostrt efecto en la testostercona
sérica, 10 que contrasta con tos pfectos del Kelouconazol. En
vatuntarios humanos sancs, €1 itraconazol a 200 mg =1 dia no
atecta los niveles de coirtiscol plasmitico, » tampogo afecCta
la respuesta del cortiscl & una estimulacion con ALTH. o se
produce alteracitn en los niveles de progesterana y 17=bela
estradiol plasmaticog.

Farinacocin&tica en Humanos .-
a) Existe linvaridad con la dosis.
B> Se alecanza wna concentracion estable de itraconazol
desputs de d a & diasg de administracian diaria.
<) Una estimulaclon del t1-2B ee de 15 a 20 horas.
d) Los niveles plasmébticos maximos e obtienen 2 a 2 horas
después de la administracién oral.

Miveles Plasmaticos del ltraconazol .~ Existe uha
absorcitbn dosis dependiente para las dosie de 50, 100 » 200
gy, pera can 300 mg los ntueles no son  proporcionalmente
altos. La abscrcien del nedicamento ditminu,e enh  pacientes
inmunosupe binidos probabiements par Ta terapa concomi tante
con antlacidos, Cimetidine » ciltustaticos.

Interaccidén con otra by ogas .~ Se obhaefrva  URa
disminycitn e Jos niveles plagmalicos: con Ja admini &b acidn
conconi tante de rifunpicina,

Evclucidn de log Farametiros Ricvquimico:r Sanguinheos,—
Despues de l& adninistreci@n oral  del mecicamento en
valuntarios a la dosis de 200 my al dia, ho e aprec L aran
anorthalicdadee en 1os examenes de laberatorio a las o+ horaaz
» 14 dias de sy administracibn.

Uso Topicu.~ En pacientes con Tifin pedis tratadas con
ketoconazol al 10 e dtraconuzol al X se han obgervados
resul tados similares. Laa 1espuesia es mas tempir-ana con 1

itracounazol,

Dosis » Adoinietresg 1Gn, -
Adul tose
S0 & KO0 my «] dip en o arunge
54 no har respuesta adecuada, 9¢ incrementa ta Joeis »
20 -myg &l elia.




12.~

Hifos:
10 mog-Kasdia,

Duracion del Tratamlento:

Candidosis Vaginal) 200 mg (b.i.d.} x 1 dis.
200 mo (c.d.> X 2 diag.
200 g (o.d.) *x 3 dias.

Pitiriagsis Vers|colorte 160 mg (b,l.d.) x S5 dias.
100 mg (o.d.? x 10 dlas.

Candidosia oral » S0=-100 mg (o.d.) %X 2 fem.
Cutbneas

Dermalofilos: 50=-100 mg (o.d.) x < sem,.
Titia del Pelu: 50=100 mg {o.d.? x <4=B sem,
Onicomicogis: S0-100 mg {(o.d.? x 3A-& mescs,
Micosis Slstemicat 50=200 mg por lo menos 1 mes,
Tx Profilactico:r 100 mg (o.d.) durante ¢l

periodo de alto riesgo.

Precauciones.—
a) Su abszorcién de reduce coh la atidez gistrica alterada,
k) La adninistracion de rifampicina dieminuye 1as niveles
plasmaticoe del ltraconazol.
c Se aconseja el monitoreo de enzimas hepalicas ©n
pacientes con disfuncion hepdtica preexistente, que reciben
itreconazol por pericedos marores Jde un Mes.

Efectos Secundarics:
Eie uie reporte Jde S0 pacientes, €e demagireé una
excelente tolerencia al medicamento, Los efectos Mmas
frecuentes san diarea, dolor sbidoninal, marea » cefalea.

Contraindicacioned.~« Fabararo. Factientees femeninas  wn
edad reproductiva deben ulilizar algun metodo auticonceptivo
eficuz,

FITIEIASIS VERSICOLOR.- E= una infecci1éh culbahea
superficial, asintanatica, comun en adultes jovenesd, Causada

por el Qorgani suho lippfilico de Beambr e FPityrasporum
orbleulare { tambien conocido coms Ilalassexia furfur ., Las
lesicnes Comunmente Liedien Ui O igeh folicular, S
caravterizan por ser maculas hipoaplgmientdas [
hiperpignentdag, cubdiertas por unk edc amia furfur bcea,
distribuidas predominantemnciite en Areas det cuerpo

predispuestias a la seborrea como el tercin supericr Jel
trronco, cuelleo, hombroe » cara, Eflta wenfermedad e=  mns
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combn en 1 werano, quuza Forque las maculas hipopigyunentadas
0N Mmas swiglentes Ccon iperpigrentacidn Cavasada por la

exposicion solar. Las formas levaduriformes de P. orbiculare
fueden estar presentes en la piel sana. La infeccitn cifrnica
se adocia coh la transformacion de la fase levaduriforme a
utia fase micelial o pardsita. En algohos cgasos, cienrtos
cambios bioquimicos o fisioldégicos son los retponeables  de
la susceptibllidad a wste tipo de infeccitn. En wista de que
es muy diffcil cultiver el orgsnismo, el dlagnostico e
real lza mediante s observacibn directa de las ®rgatias R
hidroxlide de potaslice., La presencia de hifas cortasz, i Yoz as
y entedadas con racimos de esporas 8 caracterfstica de Tla
mal llamada tiha wversicoler. En el examen de las lesiones
con tampara de Woed, las mhcolas mueste sn un&  Fluorescencia
yue wa del amarillo palido al azul-blanco.

£l tratamiento de ¢ésta enfermedad ha incluijdo
preparaciones de adcido salicflico, pomadas con azufre o la
aplicaclon nocturna de tiosulfato de sodic acuoso al 20%
durante 2arias semanas; los resul tados con estos agentes han
cido mur variables, El tratamiento de mantenimiento una wvez
por semana durante varios meses, en OCasiones es necesarlo

por la pereistencia de las hifac » dJde las esporas en el
infundibulo de lous folfculos pilosos. La aplicacion Jdiaria
J¢ sulfuro de selenio en locion al 2.5¥% puece aumentar la
efectividad de) tratamiento. {28) Los antimicoticosz de
anpl i ezpectlro coma ¢l miconazal » clotrimazol tambhién €on
«fectivns, En  wuwn estudio conparative a doble ciege entre
Ketocounazol ¥ placebo en &4 pacientes, la ackninlstracion

oral del tmedlcamento, 200 img al dia por 4 semanas mocti & ser
efectiva; las leslones lograron curaciotn completa en el ¥4
de los pacientes » al afio de sequimiento el 874 contlnuaban
2in lesicnes €€27), En otro estudio, la administracian e

Fetuzonazel, 400 mg  al dia mostrd desaparicidn de las
lesi1onnes i 22 pacientes) suvléamente 2e¢ presentt récalds  en
un  paclente a2 1o & meses de sequlmiento (27). £l
itraconazol X3 tamkien Wha hueva alternativa en el

tratamiento de &=tag infecCionhes ¢on 21 que se cbitiene una
respuesta adecuada. De 22 paclentes tratados con 30 g, s¢
rretento respuesta en el &BY de los pacientes, siende 1la
regpueata mas temprana al comparar el medlcamento con el
Ketoconactol. & doslis de 100 mg &l dia la respuesta es
super ot » nAs rapida.
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MNUESTRO ESTUDIO.

OBJETIVOS. -

1> DEMOSTRAR La ACTIVIDAD DEL 1TRACOHAZOL A LA DOS1IS DE 100
mgsdla EN LAS MICOSES SUPERFICIALES MAS FRECUEMTES.

2) AISLAR ¥ TIPIFICAR LOS AGENTES ETIOLOGICOS DE LAS HICOSIS
SUPERFICIALES DE LOS PACIEMTE EM ESTUDIOD.

3* OBSERVAR LOS EFECTOS SCUMDARIOQCS A LA ADMIMNISTRACION  DEL
ITRACOHMZOL POR LA UIA ORAL A L DOSIS DE 100 mgsdia ER
TRATAMIENTO CORTOS DE 14 ¥ 23 DIAS
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E1l 100% = no efecto antifGngico

1% = m&ximo efecto antifGngico

Agente antifGngico Candida sp. Agspergillus sp Dermatofitos
{26 cultivos) {8 cultivos) {6 cultivos)
% RIF % RIF % RIF
R 51 211 47 25 12
Anfotericina B 20 37 17
Clotrimnzol 57 48 21
Fluocitosinag 49 92 92
Wistatina 52 68 46
Tioconazol 59 69 15
Griseofulvina 98 97 58
Ketoeonazol 54 55 18

Cuadro 1.




16

ESTRUCTURR QUIMICA: ITRACONAZOL-
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Figurga 1.
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MATERIAL % HMETOROQ, -

En ¢! periodo comprendido entre ¢l mer ce mayo de 1987
Y vl mes de diciembre de 19497, <=e Inclureron 30 pacientes
portadores de Ilicosis Superficiales, que scudieron a la
Consulta Externa de Dermatologla del! Hospital Central Sur de
Concentracion Macional de Petrolecs Hexicanos.

El agente etiologico se demostrd por medio de cultivo
en medleo de Sabouraud, realizado en €1 Departamento de
Bacteriologia del hospital.

Criterios de Inclusion:

1) Pacientes portadores de Micasis Superficiales,

2) Pacientes en 1o= cualeg estaba indicado el tratamiento de
la micosle por la wia oral.

Critéricos «de Exclusian:

1) Pacientes puortadores de Ilicoiv: Tistemica o Profunda,
2 Pacientes qus Habian recibige al gun tratamiento
antimicOtico en un pericda de tiempoe I1hferlor & 30 dias

antee de lngresar al estudio.

3) Mujeres embaraszeadas, lactando o que no empleaban en forma
adecuada un metado anticoncepotiva,

A} Pacientes con hepatopatiag O nefropatlias severac.

S Pacientes considarados ¢come poco confisbles para llevar &
cabo todae las medideas requerida en el estudio.

&) Pacitntes portadores de llicosis Superficiales con
distribucion en 1a cabeza © en laz uhasg.

Tratsmmjento,.—

Una vez dJetectado a wn pecirentes que reunla 1as
caractertistices necvsarias patd ingresar al estudio, tomando
en cuenta los criteriops de inclusion v exclusion, r despuda
de aer saometido a una evaluxcion clinica inicial, ge Te
proporciond ¢1 tratamjento de su enfermedad. que consistis
en la agminlstragcion de rtraccnazel en capsulag deée {006 mg

cada wna, proporcionadas &l paciente en unk Ccaia bDYanca
memnbretada con el nombre Jdel medicamento, la cual centenla
&) nOmnerc necesairio  de capsulaz frar coempletar su

tratamiento, B cada paciente se le indico que debla de tomar
una capaula cada 29 hre durante 14 dias, antes del
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desayuno. En los cases de pacientes con tinea de las manocs o
de los piet &l tratamiento =e prolenad hasta 26 dlas.
Aquellos pacientes que recibiun antiscidos o cualquier otra

droga que pudiera reducinr la secrecitn de scido en €l
edtomago, te¢ les indicéd tomar egtod medicamentos cuando
menos 1 hora despuets de la adminjgtracién del itraconazol.

Mo se permitle la administracian ge ningUun otro antimicetico
por la via topica, oral o ststémica durante el periodo  de
evalunciOh.

Evaluvacion.-

S¢ realizo una evalacuac)ion clinica mipuciosa de cada
uno de 1o pacientes al ingresur al estudio, a los 11 » 28
dias de tratamiontc segon cf lipga de wmicoeley Tembilén se
reatizd unha eveluucidbn micoldgica al inicio ¥ al conclivir
con ¢1 tratamiento. Se¢ insistio » cada uno de 108 pacientes
referlir loe sintomas adicionales que pudieran sugerir 1a
presencias de reacclones secundarias o efectos colaterales
del medicamento durante el pertoda de  administracion del
mismo .,

Se tomaron ucstriae deée laet principates Jesiovnes
clinicae di  acuerdo a tag tecnwicas descrataz  €n Ia
introducgicon para

1> Examen Directo.— antes de  indciar el tratamiento
< confirmacian del  araantsticor w al finaltizar el
tratamiento ¢ valarar la mejoria o curacidn micoloégical,

2 Cultiveo,—~ ahtes de IniCear el tratamiento
¢ clasiflicacion de log sgentes etiologicos » » &1 finatizap
{ contral de la evolucion micoldgica 7.

Se tomaron ademids fotogratias clinicae con bl misma
tuz, en 1a misma posicion » con el migmo fondo  antes *
desputs de recibir &) tratamiento, para 1lTeéevar un control de
Ta svoluci®n clinica ¢ primera » ultima wig€ita 3.

Se solicitarun los siguiecnhtes exdmenes de labat atorlo
antes de iniciar el tratzmiento ( para walorar 21 estade
inictal del paciente ¥ »  wl finglizar el mismo (  cambios
atpribuibles al aedicamento come efectos sedundarios 2@
= Bionelria hematica completan,
= Glucosa » uvrealinina.
= Pruebas de funcian h=pilica,

= Electrolitos sericos ¢ calerio » foasforo ),

Se investigaron tratamientoe oretiods A e
administracitn del medicamentla en e¢studio 20 concomitantes
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para otras enféerhedades, adembs  de los antimicdticos
utitlzados n un perlodo mayor de un mes antes de iniclar
con el estudio.

Se realizo una evaluascicon clinlica de las lesiones al
iniclo del tratamiente » en cada clta ( cada 14 dias ¥,
#iendo tabulados cada uno de 1os detos por &) examinador al
final del tratamients de acuerdo a 1os siguientes criterios
clinicos:

- grado 8 1 negativo.

— grade | 1t feaioén clinica leve.

- grade 2  lesltn clinica moderada.

- grade 3 1 lesitn clinica importante,

Para 1levar & cabo la evaluacion global de los
resul tadoa, se utilizaron los siqQuientes criterios clinicos:

= curado.

- lesitn resldual clinica leve ( presencia de eritems,
descamacitn ).

~- legibn resldual clfnica importante ¢ presencia de fisuras,
vestculas o evidencia de lesian grave J.

- gin cambiiog.
- deteriorado.
- deserciones.

Se realizé una evaluacion micologica tabulande Jlos
resul tados de) examen directo ¥ del cultive al inlcie » al
final del tratamlento de acuerdo a los sigulenter criterlos:

~ Examnen directo positiveo &t no cnracion.

- Examen directo negativo 1 curacién micoldgica, a pesar de
predentar sintomas clinicos leves o itmportantes.

- Cultivos.,
RESULTSDOS,
Se¢ trathron 30 pacientes, de los cuales 17 Ffueron

hombi-es 16 que representd el S&.6M ¥ 13 mujeres que
representt el J43,.3% del total de pacientes. (cuadro 2)
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El renga de edad de log pacienlez estudisdos fue de los
H a tur S abos, siende el promedica de eded de 33,8 ahos.
souadeo X

(A

El pé#se corpersl mirome reqgistrado de los pacientes fue
de 3! kg oy €1 mbrima  de 9.8 ha. eiendo ¢l pesc corparal
promedic del totul de pecivntes de o5.6 hg. f{cuadro <)

La tallad minitueg registrada fue 141 cm » la talla masima
de 180 cm, si1¢nde ) premedia de 142 cm. Lcuadro S5

Tamandae en consideracion of tiempo cde cvolucion el
padecimiento que motive €! Ingreso &1 esztudio de cads uno de
tos pacientes, el tiempo minlma fue de 15 dies » el Mma x i mo
de 7 ahoi. EI tiempe promedio d¢  eunmiucicon fue  de 47,9
SRINARLT .

Tomanda €f cdents la lerapéutica previa del paciente,
10 de los pacientes 16 gue representsa el 3%.3% del total,

habsfan recibida antimictticas en un periodo de tiempa marot
a 0 diky antes e thictsr el tratamientot loz antimictticoe
recibidos tueron H Y- undegil&nico, ke taconazal,

leoconazel, todo v micohazel, De estos 10 pacientes, S de
ellos Clo.s ) hablan recibiicda terapéutica topica. los otros
D pacientes {1e.a8%) habian recibido tratamiento antimicot)eo
tbpica » por la via oral, Ninguns de  los pacientes habla
reciblido antimicoticos por la wia inlravenocsa, TGuadr &)

De acuerdo & la evaluacibn clinica iniclal ge 1os
pacientes, los diaghtsticas clfnicoe Tueron los tiguienless
Del total de 30 pacientes, 2¥ de ellos { Pa.84 precentaban
cama meti oo de ingreso  al estudiv, Una MIGoEIs Superflcial
Cauysada por derinatofitos. El otrc paciente presentabs
pitirisgsie versicalar. e las pacientes con dermatofitosis
27 ¢ PO » presentaban tibha Jde los ples,; 21endo én 13 casos
C.AZ.3% ) de localizacidn plantar erclusivamente, e+
pacientes 13.35) de localtacioh inteirdigital >y en &
pacientes ¢ 200 ) dinterdigital » plantar. En 3 patcientes
¢ 13,.3% Y la localicacidn de e tiFia fue en dee sitios
diferentes: plantar € inauino—drural ( 2 casos ). plantar ¥
manocs U 1 cato b+, plantar v corporal ¢ 1 caso . Unicemente

2 Je los pacientes con dermatofitosis no presentaban
micosis &€n la piel o en las mabos, giendo en uno de ellos de
localizaci tn courporal 4 tatzi Tla > y en el otro de

localizacitn en cara » cuello, este dltime desertd del
estudic. (cuadro 7}

En wvista de la localizacidn de lae dermatofitosis > a
Th inclusitn de un case de piliriasis versicolor en al
estudio, en 27 de loe paclénles se indicet el tratamiento por
un ltapso de 28 dias » #n 3 pacientes durante 14 dias. EI
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tratamiento =e¢ complett en 24 de los 30 pacientes
estudiados, »x que <€¢ presentaron S deserclones y  un
apandone por efectas tecundarios del medicaments catalogado
Cehe ho walorable. Do Eslos, 22 completaron 1 tratamiento
en 28 diag ¥ 2 en 24 dias. ( cuadro 8

Al inicio del estudio el examen directo fue positive en
todos los pacientea estudiados, El eultive fue positivo en
lodos los pacientes con dermatofitoeis, siendo el agente
etioltgico en todos ellae &) Tricophrton cubrum. En &1
paciente con pitirisgis versicaolor el cultive se informé
neqativo. (Cuadro 7

Al concluir &1 tratlamiento, en 22 pacientes « Fl.c/h ¥
el examen directo fue negativo y en 2 pacientes ( 9,31 ) el
examen directo fue positive, En &1 cultivo de ¢stos dos
pacientes se 21319 ruevanente T. tubrum.

En base a la waloracion clinica de logs 38 paciented al

ihcio del Lrataihiento, 19 0 $3.3% H presénhtaban lesion
clinics importante ¢ arado 3 3 » Il pacientes ( 32&.864 )
presentaban lesion c¢linice moderadsa ¢ grado 2 ). En la

Yvaloracitn a los 14 dias de tratamieptom, 8 de Ios 24
pacientes valorables ¢ 33.34 >, presentaban lexzidbn cllinica
mnoderada { arado 2 ) » 14 pacientes ( S8,.3% ) presentaban
leglen clinice lewe < arada 1 Y, A lox 26 dias de
tratamrernto | pacientwe « 4.1% v prezentabe lesion cllinica
moder ada ( grado 2 ), 11 pacientes ¢ 43,85 ) presentaban
lesion clinica leve ( grado 1 3 » 12 pacientes ¢ SB.0W ) no
presentaban legsloness ninguno de los pacientes preseantaba
lesién clinica i1mportante. Okteniendo el promedic de las
valoraciones clinicss de los pacientes en los dias 0, 14 »
28 los regultados fueron 2.4, 1.4,y .94 respectivamente <
Tabla § 3.

Considerandca los crilerios de evaluacién global, de los
24 pacientes que complietaron &1 estudio, 1D pacientes (
41 .63 ) no presentaron lecion residual siendo el examer
directo ¥ 1 cultivo negatives, por 1o que se catalogsaron
curado clinica y micologicamentes 12 pacientes ( SGX )
presentaban tesion residual leve en uno de l1oe cuales el
examen directo r cultive e informt positivo pata T.
fubrumi; 2 pacientes ( 8.3 ) presgsentaban lesibn residual
importante en uno de los cuales tambitn ce informé positiveo
¢l examen directo ¥ el cullivo para T, rubrum, Considerando
los criterjos de evaluacidn alobal de l1o0% paclentes
estudiados, el valor promedico de 1a evaluacibn es de .& ¢
cuadro 10 ).

Comc va se menciond ge presentsron 5 deserciones, datas
fueren catalogadas asl, ra que ¢l pacliente no acudid a2 las
citas posteriores 3l incla del tratamjento y debido a que e
trateba de pacientes for siecs . no fue pogsible Fu
locallzacion. Desconocemus =l ¢stos paclentes
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presentaron  alguna reacclén adversa al medicamento que
motive sy desercidn,

Al inicio de! estudio, dos de los pacientes presentaron
linfocltosgis » neutrapenia, dos pacientes presentaron
neutrofllia f un paciehte cosinofilia ¢gel =i ecctas
altersciones fuercn leuvesds » se corrigieron postericrmente.
o te presentaron Otras alteraciones &nh los examenes e
laboratorio al inicic » al finalizar &l estudio.

Solamente 2 pacientes < &.8% ) pregentaron cefalea
con el tratamiento, en uno de ellos se presentaba a la wmedia
hota de haberee administcado el medicamento, fue necetario
reducir la dosis a S0 mg al dia, perslstiec Ta cefealea »
abandone el tratamiento, la tensién arterial era normaly  en
el otro paciente, tEta era de leve intensidag y permitls
completar el tratamiento, MO  SE  PRESENTO HINGUNMS  OTRA
REAGCCI O SECUMDAR vy,

(] paciente <on prttiriasia wversicolor persistio con
manchas hipocromicas residuales al finalizar o1 tratamlento,
sin embergo el cultivo » exsmnen directa fueron negativos.



RESULTADOS . =

SEXO:

23.-

Masculino

Femenino

17 pacientes (56.7%)

13 pacientes (43.3%)

TOTAL

Cuadro 2.

30 pacientes (100%)
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RESULTADOS. -

EDAD:
Mindima 12 aflos
M&xima 54 afios
rromedio 33.6 afios

Cuadro 3.
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RESULTADOS. -

PEEO:
Minimo 31.0 kg
Maximo 89.8 kg
promedio 65,6 kg

Cuadro 4
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RESULTADOS. -

TALLA:
Minima 1l.41 mts
Maxima 1.80 mts
promedio 1.62 mts

Cuadro 5



RESULTADOS. -

. TERAPEUTICA ANTERICR?

27.-

antimicéticos Téplicos

Antimictticos TSHpicon
¥ Orales

5 pacientes (16.6 %)

5 pacientas (16.6 %)

TOTAL

cuadro 6.

10 pacientes (33.3 %)



Bem

RESULTADCS, -

DIAGNQSTICOS CLINICOS:

TIRA DE LOS PIES 27 pacientes (90.90%)
- plantares 13 pacientes  (43.3%)
- interdigitales 4 pacientes (13.3%)
- plantares-interdigitales 6 pacientas (20.0%)
- plantar-inguinocrural 2 pacientes { 6.6%)
- plantar-T. del cuerpoc 1 paciaente { 3.3%)
~ plantar-T. de las manos 1 pacienta { 3.3%)

TifA DEL CUERPO 2 pacientes { 6.6%)
- T. del cuerpo 1 paciente { 3.3%)
- T. de cara y cuello 1 paciente { 3.3%)

PITIRIASIS VERSICOLOR . 1 paciente { 3.3%)

TOTAL 30 pacientes {100 %}

cuadre 7.
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RESULTADOS . ~

DURACICN DEL TRATAMIENTO:

Al inicio del estudio.

14 dias :3 pacientes [10.0%)

28 dias 27 pacientes {90.0%)
completaron el tratamiento

14 dias 2 pacientes {6.6%)

28 dias 22 pacientes (73.3%)
Deserciones. 5 pacientes (16.6%)
No valorable 1l paclente {3.3%)

Cuadro 8.
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RESULTADOS. -

AGENTES ETIOLOGICOS:

cultivos Tricophyton rubpum 2% pacientes [(96.6%)
Negativo (pitiria- 1 paciente { 3.3%)_
sis versicolor)

Examen Mrecto POSITIVO EN 'TODOS EOS CASOS al iniclo
del estudio.

Cuadro 9.



RESULTADOS. -

EVALUACION CLINICA Y GLOBDAL:

ls=

Paciente d. 14 4. Ec 28 d. EG
1.- Plantar-Interdigital 3 1 0 1
*2.- Interdigital k] 1 0 0
*3.- plantar 2 1 1 1
4.~ Interdigital 2 1 1 1]
5.- Plantar-Interdigital 2 1 o 1
6.~ Plantar 3 DESERTO
7.- Interdigital 2 2 4] 4]
*g,.- plantar-Inguinal 2 1 0 4]
*g,- plantar 2 1 1 1
10.- Cara y Cuello 2 DESERT'Q
i1l.- Plantar 2 2 ABANDONO
*12.- Interdigital 3 1 1 0
13.- plantar-Inguinal 3 1 4] 1
*14.- plantar 3 1 2 Ex.
15.~ Plantar 2 DESERTQ
*16.- Plantar-Interdigital 3 1 o 1
17.- Plantar 3 2 1 1
18.- cuerpo (tobillo) 3 1 o) o]
19.- plantar 3 2 o 0
20.~ Plantar 3 1 o 1l E=x.
21.- Plantar-Inteordigital 3 2 1 Q.
22.- Plantar-Interdigital 2 1 1 1
23.~ Pitiriasis vVorsicolor 3 8] 8]
*24.- Plantar-cuerpo (glfitco) 3/3 1/0 1
*25.- plantiar 3 BESERTO
26.- Plantar-Interdigital 2 0 0
27.- plantar-Manos 3/3 2 1 1
*28,~ Plantar 3 2 1 1
29,- plantar 3 DESERTO
30.- plantar 3 2 2 2
PROMEDIO 2.6 1.4 57 N

E¢= Evaluacién Clinica
EG= Evaluaciétn Global
* Tratamiento antimic6tico previo.
Abandond 1 paciente {3.3%)
Degsercicones 5 pacioentes (16.6%)

TABLA 1

d. +

d. +
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RESULTADOS. =

EVALUACION CLINICA FINAIL:

curacién Total 10 pacientes (41.6%)
{clinica-micolbgica)

Legién rosidual clinica leve 12 pacientes (50.6%)
{1 paciente Ex. directo y cultivo +)

Lesiétn residual clinieca importante 2 pacientes { B.3%)
(1 paclente Ex. directo y cultivo +)

TOTAL 24 pacientes (100 X)
Cuadro 10!
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DIScusIOoN. -

En 1oz oltimos atos <ce¢ han legrada  avances muy
importantes en el tratamiento antimicotico. En 1a actualidsg
Jdog grupos de ‘drogas son  los gue se¢ utillzan: aquellss
derivadus de microrganismot » las de elalbaracion eintética,
Come ejemplo del primer grupo tenwnos a la anfotericina R,
que #6 €] medicamentsn de eleccitn en lag micosis srztémicas

» profundas a pesar de lag limitantes que afrece =y
tewicidad, La orisecfulvinag fué introducida en 1981 como el
primer agente par  la wia oratl activa cuontra | og
dermatofitea. Con e! desarrclio de Jlos derivados del
{fmidazal en 1949, =urqgld UNa NuUeva generactan de agentes
antimicttico=. Doésetoe uwunicamente el Fetoconazol era el

Gnico activa por la via oral, HMusvos derivados azoles »
triaz2oles han sido sintetizadog, pero £0la =1 Qitraconszol ha

mestrado efeclividsd en <l tratamienta de lat MmicoOsSI€
superficiales »y profundaz (S5).

El itraconazol eé un medicamehta wWevo, cuwva
distribucitn & rnivel comercral en hueetro pafts w82 reciente,
por 1o que nos interesbd conoccer U efectivided el el
tratamiento Je lag micosis zuperficlalez, »a Que <onstituren
padecimientos mur frecuentes en la practica clfnica de fia
dermatologlia. Por eécla razdén elesboramos este estudio sbiierto
en el cual ae estudiarcn 30 pacientes de acuerdo & los
criterios de inclusién » e«clusidn ¥a egtablecidoz. La

distribucitn de los pacientes dge acuerdo & edad » serc fue
similar;y el rango de edad oscilt entre [os 12 » los S4 afics
con una edad promedio de 33.5 afios. El tienpo promedio dJde
evolucldn del padecimiento fut de 4%9.7 gemanas. EI 23,31 de
fos pacientes habla recibida tratamiento antimi{cdticeo
previo.

De acuerdo a los diagnoslicos del ingreso al estudio
podemos apreciar que 27 de tos 30 pacientesz estudiados,
presentaban afeccitn de pies » mance, si1enda la localizacton
mas frecuente l1a plantar. Estous pacientes raquieren <omo
minima 28 dias de tratamienlo c¢uanda Se trata de chtos
agudos, lograncose un porcentaje de curacién superior al P03
(20). En loa pacientes con evoluclbn cronica ¥ que no han
mostrado respuesta a los tratamlentos antimicotlicos previos,
el tiempo requerido e tratamiento en muchas ocaziones es
mas prolongado.  Hay RJ logre una remisidédn completa en todos
los pacientes con derms tofi tosis cronica deEpués de 2
semanas de tratamiento. (%) Uno de los paclentes estudiados
presentaba pltiriasis versicolor, fué manejado con 100 mg &l
dia durante 149 dias obteniéndose buena respuesta. Se han
realizado diversos eatudjos administrando ¢! medicamentu por
3 dias a las dosis de 100 » 200 mg diarios {Z8),
abten! &ndose un porcentaje de curaclidén entre &) 78w =4
respec tlivamente,

El examen directo en hidréxido de potagic fue positivo
en 100% de los pacientes estudiados » el cultivo fué postivo
para T.rubrum en el 180¥ de los pacientes con
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dermalofitueis, 1o que poune en evidencis gque cuando el
estudio es efectude por persanal enperinentade 1a
sensibilidad del estudio puede €er hasla dél 1o, En Ta
literatura anglolajonas se menciona que ¢l agente cticlogico
mhe frecuente en taz dermatofitosiz localizedas eh pies,
manos, Ccuerpo > region Ilnguinal es &) T, rubrum, Bunuge
otros hongas deld tipo de E. floccosum » T nentagrophiyries
tambien son frecuentes, particularmente en la tinea tnauinal
¥y en la tines de loc pres. 2700 En nyeztio pais % e
menciona que el agénte eti10lbgico mat frecuente s el T.
ton=urans, aunque tambien son frecuentes «1 T.rubrum, T,
mentagrophytee » E. floccosum. En un estudio realizado en i
Hospital General C28) en 48 pacientes can micosis
gsuperficial, el agente rectioldgico mis frecuente +Fué el T,
rubrum, seguido del T, tonsurans. » k., flogccosum, Eetas
diferencias esugieren que se nececstta realizar estudios de
tlpo epidemiclogica con el fin de determinar el  agente
etlologico mat frecuente en las dermatofitosis en México,
Unicamente se incluyd un pacients con Pitiriasis Versicolor.
en 1 cual el exhmen directo Ffue positive al inicio del
eatudio, sin  embarga no fué pogible cultivar ¢l honuo
Rityroaperum orbiculare, we blen conocida la dificultad que
existe para elilo (27),

Los critérios de evaluacion clinica rmicial ubtilizados
en este esctudlao, tomaron en cuenta la gravedacd de cada  una
de las leciohes detectodas, clacificéndolas en 3 grados,
mientras que los criterios de evaluacion global al concluir
el estudio tomarcn en cuenta el tipo Jde fTegiones residuales,
defleniendose como curacitn total, <cuando ho existe lesidn
residual » los estudlos cologicoes son negativos. Esto
tiene importancia, »a que en alguros estudics referentes  al
tema, se define como curacidn o efectividad de) medicamento
al hecho de que el examen directa » @l cultiva sean
negativos ¥ €1 paciente no presente gsintomas, tomandoe en
consideracion las lesianes residuales en forma csecundaria,
de ahl que los porcentajes de curacidn referidos en egte

tlpo de estudios l1lega a ser incluso superior al P34, de ahl
que los resultades deben de ser analizados &n forma
minuciosa. Como ejemplos de lo anterior tenemos | estudia

de Mandy <182, en €1 gque obtuvieron una sfectividad del
miconazol topico en el ¥0% de l1os pacientes estudiados ¥ el
«studio de Panconezs! <21, en =l que obtuvieron curacibtn en
29  de 30 pacientes <P4.40) portadores de micosis
superficiales tratados con itraconazel a la dosis de 106G v
280 mg. Por otra parte, HMuljten ¢28) en 18 pacientes con
tinca pedis tratadoz con itraconsdzol a 1a docis de 100 ma al
dia durante <9-4 aemanas, los cutluvas s& negatjuvlzaron en el
8%Y de loe pacientecs » el 9% habfan curade o mejoirado e€n
este lapso. En el estudio realtirade por nc3icotros, el
porcentaje de CURACION TOTAL a las 9 6emahass de tratamiento
fue del 41 .5¥, pero %1 tomamos <como Criterio de curacitn la
negativizacion del examen directe ¥ cultive » la mejorfa
tmportante de las lesiones » sintomas, el porcentaje de
curacidén obtenido después de B semanas fue
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gel wail, «1} 10% restante representa 3 dJdos paclientes que
auhgque presentaron nejorta, al final del estudio persistlan
con lesibn residual importante, uno de los cuales presento
positividad al examen directo » al cualtive al igual que

otro peciente con lesion residual tave. Lo anterior
contrasta con 1o2 resul tados obtenidos en &1 estudio del
Hospital General < Saul, Bonifaz, Arias 3, enh el cual
obtuvieron curacion clinica después de Z0-40 dias de
tratamiento en el 21,24 de log pacientes » curacitn
micolbgica en el S7,48 de los pacientes; eztlos porcentajes
se explican porgque Se¢ utilizé wuna dogis de S0 mg al dia d»2
itraconazol ¢ inclureron en su estudio 35 pacientes con

candidosis. En relacion & la respuesta al tratamiento en =1
estudio reslizado por nozotros. vale la pena comentar que en

ifog promedio:s obtenidos de lae evsjuvaciones clinicas,
podemos apreciar un descenso mur significativo en lag cifras
dé 2.8 &l ihicia del) =gtudieo a 1.4 a los 14 dias de
tratamiento, Tlegandc hasta .57 =21 final del tratambtento, lo
que reileja la efeclividad oblenida <on el medicamente. Cabe
mencionar también que &1 promedio de la evalusglén global

fue de .6, lograndose la curacion total ( calificacidn de 0
> en el 41} de los pacientes.

tlo e realizaron estudios micoldurcos & los {49 dias de
tratamiento, por 1o que desconogcemos el porcentale de
negativizacish del cultivo » examen dlirecto en este perlodo,
ain embargoe en €] estudioc de tluijten (20) a los {4 dias de
tratamiento, ¢&toe e habfan negativizado en el S0M de los
paclentes. Analizadno la tabla de evalvacion clinica  »
global de los= pacientes ( Tabla | », se aprecia que a los 14
diag de tratamiento, de los 21 pacientes que acudieron a [IF]
citha pura zu evaluacitn, 13 pacientes O &1.700 )
presentaban lesion clfnica leve, lo que refleja una mejorifa
importante de las léesiones y es muy probable que la maroria
de ellos fuesen negativos al examen directo » al cultivo. Lo

anterior contrasta c¢on lot resultados obtltenidos con el
Ketoconazol, en un estudlio multicéntrico de 454 pacientes,
se pregentd remisidon completa de  las lesiones en el &7¥  de

los casos, pero el tiempo medio de respuesta ¢ remisiGn o
mejorla importante } f£e presehtd hasta las 4 senanas de
tratamienty, siende lag lesionets mie lenta® en retpondgder lae
dermatofitosls causadag por T, rubrum. (14) En otro estudlo
mutticéntrico (2) . de 144 pacientes portadores de tinea
pedis, ol &9 presento respuesta clinica y €1 744 respuesta
micol oglca, porcentayes que fan inferiores a las obtenidos
per nosotros utilizando 1os mismos criterios de evaluacion.
En &l gstudio de Galimbert| (7>, en 40 paclentes con micosis
superflciales tratadot con Ketoconazol de A0 a 40 dlas, el
porcentaje de curacitbn clinica fue del PrAi., sin  embarqo
este porcentaje no ¢35 comparable Ya que no se define con
precislon los crilerios de evaluacioh, 1a mayoria de log
pacientes eran portadores de pitiriasis versicolor »
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golathente 3 pacientes or an portadores de tihea pedis. miemas
que requirierun up promedic dé S0 dias de trataniiento pars

oblener esta respuesta (8, En bree a 1o% redul tsdos
oty dos en puestro estudia » comparando los resul tados
abstenidos cun Ketoconazol, podemos coheluit que el
itraconazol &8s mag efectiva en el tratamienta  de Tax
dermatofitosis localizadas en pies v Ja rezxpuesty w1
tralamiento ¢s mucha mae T A1 de. La Coibparacion de
efectividad del itraconazal con la  ogrigeofuluina o con
agehtes tépicos en el tratamd ientc de las dermatolitocia

localizadas &n pies no encuentra nucha justificac on, »a que
se¢ ha demostrady &n Siversop: estudios te superioridsd del
Keéetocaunhazol sobi e la arisecfulvina, E1l itraconazol no
requiere terapla topica concomi tante,

Ee importante aclarar tamiyitn, que i Dien ef eSte 4
de les 24 pacientes evaluandos sl final  del ettudio,
precentaban lezldn resgiclual, é&silas en #u  mwaror ls ¢ran  del
tipo Jde 1a descamacibn, curo Liempo de desapeticion ee Mmaa
prolongado.

snalizando 1os 16 pacirentee que habsf an recibrda
tratamiento antimicotiso previo, 3 precenitar on CulaC VOO0
total sl final del tratamientns, S lesion residual leve, 1
lesitn residual mmportante  con esamen  difecto s cultliuo

positive y &1 otro paciente dezerto Jdel estudia, de lo que
se puede conluir que B8 de ? pacientes presentaron me jior s
ciinica » micologica con &l tratamiento de itraconazol.

La tozlcidad de Tus diferentes medicamenlos utilizados ah
las nicosis superficiales » prafundas es mu~x wvaiiable., E1l
Ketoconazol presenta reacclones Secutndarias importantes
palr-ticulartiente & nivel del iparato d1Jective. Su afcccion &
nivel hepitico es bien conpc1da la cual depende Je 1o dogis
r el tiempo dJde administracion, 1?y . Su efegta & nivel
endocr inol oaico 2e presents con dosis altse Que varian deede
los 4068 & lo:z 800 mg &l dia, por la Guse 0o &2 frecuehte
obtener estcs efectes en ¢l tratamiento  de face micogis
syperficiales. En el estudio multicéntirico de Brown (2), 50
presentaron reacciones adversss en 202 de 954 paclentes,
aunque consideraron que sola 33 pacientes predentaron
reacciones secundarias al medicamento. En otros estudios 1a
toxicidad ha variade de un 4 & un 1083, En et estudic de!
Hospital General con itraconazol T de 40 pacientes (13X

pretentaron reaccliones adversas, las cuales ho =¢ cortaobard
al fueron sacundei-iaT  al itreconazaol, En  dus estudios
resl|zados con itraconazoul (3,21), las reaccicnes aduersae
mas frecuentes fueron de tipo gastraintestinal, en ninguno
se aprecit &normatiderdes de laboralorio, En varios estudios
realizados con itraconazol en pacientes con dermatofitosls p
candidosis (2,7,20) no s¢ reporta taxicigad al itraconazol,
En nuestro estudio 2 pacientee (S.5) presentaron ¢oo
reaccion adversa cefslea, 1o cyal obligh a suspender el
medicamento ¢n Juno de ellos. En relacitti a sus efectlo:s
endocrinolbgicos, é=tos al péeracer =on minimos incluso a
dJosis altas(13>, En general
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f€ acepita Que e toxicidad del jtraconare] €3 iRferior & la

del ketoconszot.
Por uwltimo <cabe Mencionar que |a efectividad del

ltraconazol en el tratamiento de 1a candidosis ha side
variable, En el estudio de Ffas (&), T pacientes coh
candidosis oratl respondieron satiafactoriamente al

jtraconazol, despuée de 5,4 <semanaz. En et setudic del
Hotpi tal General de México (242 ninguno de¢ 0% pacientee con

candidosis respondibd  al tratamiento., Curiosamente, el
ltraconazol puege ser efectiuo en los casos que son
resistentes al Ketoconazol,

l.a eofectlvidad del itraconazoal en la pitiriasia

versicolor s incuesticnable, vn un estudio Jde 30 pacientes,
27 presentaron curacidn clinica » micoléyica. (212

COMCLUSIOHES . -

1.- El itraconazel, e:x un mediganento muy, efectivo on el
tratamiento de las dermatofitosis o pitiriasia versicolor,
2,- La respuesta de las dermatotitosis al tratamiento con
itraconazol e obtiene mas rapidamenle en Comparacién con
otros medicamentos inclurendo «1 ketoconazol.

.= El itraconazol es un medicamento ien tolerado » e mdy
baja toxicidad.

4, Es impoirtante realizar eztudicos de investigacidn para
determinar la efectiviudaed del itraccnazol en otras micosis
coma las tnfecciones por Aspergillus.

5.~ S5e deben de realizar estudios epidemiolbgicos para
determinar el agente etiologico mae frecuente en 1as
dermatofltosis en México.

&.— Al parecer el itracconazol et efectivo en la candidosis
cronlca » cuando no responde al tratamiento con kKetoconazol .
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