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1NTRODUCCION  



INTRODUCCIÓN 

La dermatitis seborreica del cuero cabelludo, también denominada 

pitiriasis eapitis, vulgarmente conocida como "caspa", es un proceso 

crónico que se manifiesta en diversos grados de severidad. Se puede 

presentar en los primeros meses de vida, como un reflejo de las 

hormonas maternas, sin embargo, la mayoría de los casos se observan 

en adultos jóvenes y menos frecuente en ancianos. Es un padecimiento 

que se ha estudiado desde los tiempos de Sabouraud, se considera 

como de etiología " desconocida " o más bien con un componente 

multifactorial, donde son importantes el metabolismo de ácidos grasos, 

hormonas, características genéticas del individuo, factores ambientales, 

infecciosos, etc. (1,2) 

Recientemente ha cobrado importancia el factor de tipo infeccioso, 

particularmente atribuido a una levadura lipofílica denominada 

Pityrosporum ovale, es por eso que la mayoría de tratamientos están-

encaminados a eliminar o disminuir la flora microbiana para que 

consecuentemente disminuya la secreción de ácidos grasos, y por ende 

el decremento de los signos y síntomas del padecitniento. (1,2) 



El presente trabajo tiene como objeto realizar un estudio comparativo 

entre dos principios activos en forma de champó, para el tratamiento 

de dos grupos similares de pacientes con piliriasis capitis 

comprobada. El estudio pretende comparar a dos derivados 

imidazolicos, el fenticonazol, fármaco de reciente creación, con amplio 

espectro, buena tolerabilidad y mínimos efectos secundarios, contra el 

ketoconazol, como principio activo de comparación, debido ha que éste 

ha sido previamente estudiado y utilizado en los diversos tipos de 

dermatitis seborreica. 
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JUSTIFICACIÓN 

El nitrato de fenticonazol es un agente antimicótico del grupo imidazol, que 

tras varios estudios in vitro, ha demostrado ser un agente de amplio espectro 

frente a dermatofitos, levaduras, hongos dimórficos, así como cocos y bacilos 

Gram positivos( 3) 

El presente trabajo pretende evaluar la eficacia y tolerancia del nitrato de 

fenticonazol, por medio de un estudio aleatorio, abierto, longitudinal, 

prospectivo de la comparación de el ketoconazol champú al 2% y el fenticonazol 

champú al 2%, para demostrar si el fenticonazol es más eficaz en el tratamiento 

de la piiiriasis capitis, así como la tolerancia del mismo y también determinar si 

la posología propuesta es la acertada para el control de la enfermedad. 
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DEFINICIÓN DEL PROBLEMA 

La pitiriasis capiris es una enfermedad multifitctorial, en la cual pueden tener 

un papel importante los cambios hormonales, aspectos psicológicos, factores 

estacionales y cambios cualitativos del sebo, sin embargo, existen dos factores a 

controlar como son el crecimiento excesivo del Pityrospórum ovale y la sobre 

producción de grasa en el cuero cabelludo ( 1 ). Cabe mencionar que entre estos 

dos, existe una relación directamente proporcional, por lo que hl ser controlado 

uno de éstos, el otro tiende a disminuir. 

Se han utilizado múltiples tratamientos para el control de esta enfermedad, 

pero la mayoría de ellos son temporalmente eficaces, teniendo un alto índice de 

recidivas, por consiguiente se requiere encontrar un principio activo eficaz 

para su control.( 1, 2 ) 

En la actualidad el uso de antimicóticos imidazólicos como el ketoconazol, ha 

demostrado ser un principio activo efectivo en el control de la pitiriasis eapitis, 

por tanto nuevos derivados imidazólicos, como lo es el fenticonazol, deben ser 

probados 	para 	determinar 	la 	eficacia 	y 	seguridad. 
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HIPÓTESIS 

• 1-lo (Hipótesis nula): 	El nitrato de fenticonazol presentará un indice 

de eficacia y tolerancia menor que el ketoconazol, en el tratamiento de la 

pitiriasis captas, 

• 111(Hipótesis alterna): El nitrato de fenticonazol presentará un indice de 

eficacia y tolerancia igual o superior que el ketoconazol, en el tratamiento de 

la pitiriasis capitis. 

• Ho (Hipótesis nula): 	El esquema de tratamiento propuesto para el 

control del padecimiento con fenticonazol 2%, no es el adecuado. 

• HI( Hipótesis alterna): 	El esquema de tratamiento propuesto para el 

control del padecimiento con fenticonazol 2%, es el adecuado. 

qR 
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OBJETIVOS 

1. Evaluar la actividad tu vivo del nitrato de fenticonazol al 2% frente al 

ketoconazol 2%, ambos en su presentación de champú , en un estudio 

aleatorio, abierto, longitudinal, prospectivo y comparativo sobre pitiriasis 

capitis. 

2. Evaluar la tolúancia del nitrato de fenticonazol al 2 % y compararla con la 

que presenta el ketoconazol al 2%, ambos en su presentación de champú. 

3. Evaluar la flora fúngica ( Pityrosporunt ovale ) al inicio, quince y veintiocho 

días después de iniciado el tratamiento y a las dos semanas después de 

finalizar el mismo. 

4. Mediante un estudio estadístico determinar cual de los dos antimicóticos 

imidazólicos es el más eficaz y seguro en el tratamiento de la pitiriasis 

capitis., así como determinar si el esquema de tratamiento es el adecuado. 
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ANTECEDENTES 

1. 	PITIRIASIS CAPITIS  

Se denomina pitiriasis capitis a la dermatitis seborreica que afecta la piel 

cabelluda en forma difusa, y con frecuencia acompañada de prurito de 

diversa intensidad. Rook (2) la denominó como una visible descamación 

de la superficie del cuero cabelludo, que parece como precursor de la 

dermatitis seborreica. 

Es un padecimiento común y fácilmente reconocido, por que presenta una 

morfología distintiva como son: lesiones eritoescamosas, zonas 

edematosas y costras de color café-amarillentas.(1,2) 

La topografía clínica es en las zonas ricas de folículos pilosos, como son 

el cuero cabelludo, cara y tronco superior, por lo tanto este padecimiento 

está asociado con el incremento del sebo, sin embargo, algunas veces no 

es detectado en estos pacientes, pero la composición de los lípidos está 

caracterizada por un aumento en la proporción de colesterol, trigliceridos 

y parafina, y un decremento de escualeno y ácidos grasos libres. (1,2,4) 
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1.1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS 

• INCIDENCIA Y PREVALENCIA. 

No existen datos exactos sobre la incidencia y al prevalencia, pero se ha visto 

que el porcentaje es del 2% de cada 5%. de la población (1, 2). 

En pacientes sero positivos al Virus de Inmunodeficiencia Humana (VID), la 

prevalencia es del 40% al 80 %(1,5,6,7), así mismo es más frecuente en 

pacientes con enfermedad de Parkinson 21% (8) y en enfermedades neurológicas 

88%. Otras asociaciones descritas son la epilepsia, insuficiencia cardíaca, 

isquemia miocárdica, mala absorción intestinal, déficit de zinc, obesidad, 

alcoholismo y fenilcetonuria. ( 1,2,4) 

• EDAD 

La edad de las personas es un factor importante en el desarrollo de la pitiriasis 

eapitis, Se ha observado que este padecimiento se presenta en tres diferentes 

intervalos de edad como son: los tres primeros meses de vida , después de la 

pubertad y menor proporción entre los 40 a 70 afíos.(1,2) 

La enfermedad es asociada con la piel de apariencia oleosa (seborrea),como 

consecuencia de un aumento de la producción de sebo. La seborrea es un factor 

predisponente para la pitiriasis copitis, pero no se considera un padecimiento de 

las glándulas sebáceas del cuero cabelludo.(1,4) 
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La alta incidencia de pitiriais capitis en recién nacidos, va paralela a el tamaño 

y actividad de las glándulas sebáceas, éstas están activas al momento del 

nacimiento, pero cuando la estimulada' androgénica materna cesa, se vuelven 

inactivas, más o menos durante 9 a 12 años. Esta observación ha sido 

considerada como significante en relación a la edad en la incidencia de la 

pitiriasis capitis. ( 1,9,10) 

Junto con la pubertad vienen los cambios hormonales del individuo, aqui 

intervienen directamente las hormonas (andrógenas y estrógenas) que conllevan 

al aumento de la secreción de ácidos grasos hacia la superficie de la piel, lo que 

favorece a el desarrollo de la pitiriasis eapitis.(10) 

• SEXO 

El sexo del individuo no es un factor predisponente, sin embargo Rook (2) 

establece que en todas las edades, la pilirirasis capitis es más común en 

hombres que en mujeres. 

• RAZA 

No existen reportes que especifiquen que la pitiriasis capitis tiene predilección 

por algún tipo de individuo, por lo que cualquier persona puede padecerla 

siempre y cuando se cumplan las condiciones para su establecimiento,(1) 
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1.2 ET1OLOGlA  

La causa de la pitiriasis capitis es desconocida, aunque 	se han hecho 

numerosas investigaciones para relacionarla con bacterias o con Pityrosporum 

ovale (11,12,13). Este último se encuentra involucrado en diferentes 

enfermedades, pero todas ellas se relacionan con la alteración en la secreción de 

ácidos grasos hacia la superficie de la piel, tales como pitiriasis versicolor, 

foliculitis y psoriasis. (14,15,) 

Hay una serie de estudios e investigaciones que relacionan al P. ovale con la 

pitiriasis capilis, algunos ejemplos son: 

• Unna y Sabouraud (16), fueron los primeros en describir la enfermedad, 

determinaron que era causada por diversas bacterias y levaduras. 

♦ Oto , Huang , Rhoda y 13enhamm(11) aislaron Pityrosporum ovale de 

las lesiones de individuos con pitiriasis capitís y demostraron que es 

una levadura lipofilica obligada. 

• MacKee y cols. (17) encontraron que bacterias ( cocos ) coagulasa 

negativa y Propinfbacterium acnes se encontraban presentes en las 

escamas de las lesiones dedos pacientes con pitiriasis capitis. 

♦ Rola y Vanderwyks 	(18) 	reportaron datos diferentes, ellos 

encontraron que Ilacillus subtilis es la bacteria mayormente aislada. 

Pityrosporum ovale, está presente en mayor número en los pacientes 
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con pitiriasis eapiris, representando cerca del 98% de la población 

microbiana. 

Shuster (19) , concluyó que P. ovale es el agente causal de la pitiriasis 

eapitis, esta idea se basó en la demostración de la actividad antifúngica 

del ketoconazol administrado por vía oral, debido a que los pacientes 

con pitiriasis eapitis mejoraban considerablemente, 

En conclusión, la composición de la microflora del cuero cabelludo envuelve a 

tres microorganismos : a) levaduras del género Pityrosporunt, siendo P.ovale 

la que más prevalece, b) cocos aeróbieos y c) P. acnes. (20) 

Los factores implicados en este padecimiento son: 	los microorganismos 

anteriores y la alteración en la secreción de ácidos grasos hacia la superficie de 

la piel. 

P. ovale induce inflamación y descamación, pero no se sabe con exactitud bajo 

que mecanismo, sin embargo, se ha comprobado que éste puede activar la vía 

alterna del complemento, cuyo resultado es la generación del C5a, un potente 

químicoatrayente de neutrófilos.(21,22) 
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1.3 ASPECTOS CLÍNICOS.  

• TOPOGRAFÍA 

Es una dermatosis que afecta principalmente las áreas ricas de follculos pilosos, 

como son el cuero cabelludo, la caray la parte superior del tronco.(1,2,4) 

• CARACTERÍSTICAS DE LAS LESIONES 

Se caracterizan por ser lesiones eritoescamosas y zonas edematosas, de formas 

irregulares, existen costras de color café-amarillentas que se desprenden 

fácilmente con el rascado.(1,2,4) 

• FACTORES DE SUSCEPTIBILIDAD DEL HUÉSPED. 

Estos son los que están relacionados directamente con el huésped entre los que 

se encuentran: 

♦ El grado de excreción excesivo de ácidos grasos y los cambios en la 

concentración de Ilpidos en la piel.(10,14,15) 

♦ Deficiencias significativas de vitamina E en sangre, y ácidos grasos 

polinsaturados de fosfolípidos, asi como también la baja actividad de la 

glutatión peroxidasa eritrocítica.( 23) 

♦ Diversas formas de depresión pslquica(2). 

Predisposición genética(1,2). 

Factores ambientales, como lugar o sitio de trabajo(2). 

18 



• Padecimientos asociados, tales como enfermedad de Parkinson, aquí la 

pitiriasis capitis puede ser una complicación por la asociación con 

seborrea; el tratamiento con L-DOPA reduce la excreción de ácidos 

grasos..(24,25) 

• En pacientes VIII- positivos, se ha encontrado que la pitiriasis captas 

ocurre más frecuentemente que en los negativos, sin embargo, algunos 

estudios sugieren que en los primeros se manifiesta como una entidad 

distinta y separada de la forma clásica (5, 26, 27, 28). 

• ASPECTOS INMUNOLOGICOS 

Se han propuesto estudios para determinar las funciones ininunológicas en 

pacientes con pitiriasis capitis. Por medio de inmunofluorescencia indirecta, se 

midieron en suero de individuos sanos, los niveles de anticuerpos de la clase IgG 

para P. ovale encontrándose que éstos disminuyen paralelamente conforme se 

incrementa la edad , sin embargo, el único método que demostró la diferencia de 

la respuesta inmune fue el de ELISA, para este estudio se utilizó como antígeno 

un extracto de proteínas de I'. ovale, y se obtuvieron niveles bajos de 

anticuerpos en contra de éste en pacientes con pitiriasts capitis; adyacentemente 

en pacientes sanos, se ha observado que no sólo los niveles de la IgG se 

encuentran elevados, sino también la inmunoglobulina clase A (29,30,31,32,33). 



Con respecto a la respuesta inmune humoral y local, no se detectaron 

anormalidades , sin embargo, en pacientes con pitiriasis capiris severa , hay 

diferencias en lo que respecta a célula T y NK, debido a que se incrementa la 

frecuencia de los segundos, mientras que en sangre periférica se hayan un 

número elevado de linfocitos T activados; también se han detectado infiltrados 

de células perivasculares en las lesiones de pitiriasis captas , la mayoría de 

éstas reaccionan con anticuerpos anti-CD4.( 33 ) 

DIAGNOSTICO 

El diagnóstico de la pitiriasis capitis es en algunas ocasiones dificil debido a la 

carencia de criterios adecuados, no obstante, éste se lleva acabo tomando en 

cuenta la topografía y morfología de las lesiones; así como la presencia de 

Pityrosporum ovale, por medio de estudios microbiológicos que comprenden 

diversas tinciones y cultivos; en las primeras se observan acútnulos de células 

levaduriformes en forma de botella de aproximadamente de 1 a 3 1tm, el segundo 

se realiza en medios especiales como es el altar micosel adicionado con 5% de 

aceite de oliva, las condiciones óptimas para el desarrollo de esta levadura son: 

temperatura de 25 a 37 °C, pH de 5.5 a 8. El tiempo en desarrollar es de 

aproximadamente de 8 a 10 días . Las colonias son de aspecto blanquecino, 

elevadas y de consistencia mucoide,(34,35,36) 
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• TRATAMIENTO 

La pitiriasis capitis es un padecimiento de difícil manejo, por lo tanto existen 

numerosos tratamientos tanto tópicos como sistémicos. 

Tópicos: se han utilizado compuestos a base de azufre, mercurio y alquitrán de 

hulla con resultados satisfactorios, pero con un alto Indice de recidivas; 

se han empleado también propilenglicol al 50%(37), piritione de zinc y 

disulfuro de selenio en forma de champús ( 1,2,37,38,39,40). 

Últimamente, en adultos se han empleado diversas terapias, con 

resultados relativos como lociones desengrasantes adicionadas de ácido 

salicilico al 3% (2) y ungüentos con hidrocortisona al 0.5%, que en 

algunos casos son efectivos, particularmente si se combinan con disulfuro 

de selenio ( 0.5%). (41) 

Ottas preparaciones tópicas con resultados satisfactorios incluyen al 

peróxido de benzoilo (42) y 5% de ungúento de succinato de litio (43). 

Actualmente el empleo de ketoconazol al 2%, tanto champú, crema o 

emulsión, ha demostrado ser un tratamiento eficaz para el control de la 

pitiriasis capitis. (1,2,37,44,45,46,47,48,49,50). Los nuevos antifúngicos 

ciclopiroxolamina y terbinafina parecen ser efectivos sólo administrados 

tópicamente.(37) . 
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listerllico: Dentro de los tratamientos sistémicos con tetraciclina, piridoxina y 

biotina a dosis altas pueden ser efectivos;. azotes administrados por via 

oral corno ketoconazol(19), itraconazol o fluconazol, han demostrado un 

porcentaje alto de eficacia.(51,52,53) 

Dado que en la presente tesis fueron utilizados ketoconazol y fcnticonazol como 

fármacos en estudio, se hará una revisión más exahustiva. 
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2. KETOCONAZOL  

El ketoconazol es un agente antimicótico imidazólico, de amplio espectro. Es 

efectivo en el tratamiento de dermatomicosis superficiales y sistétnicas. 

2.1 FORMULA  

Nombre genérico: Ketoconazol 

Nombre químico: 	Cis-1-Acetil-4-(4-((2-(2,4-diclorofenil)-2-(141-

imidazol-1-y/metil)-1,3-dioxolan-4-y/metoxi)fenil) piperazina. 

2.2 	CARACTERÍSTICAS FÍSICAS  

• Fórmula molecular: 
	

C261128C12N404 

• Peso moiecular: 531.43 

• Polvo blanco ligeramente beige, inodoro e insaboro 

• Punto de fusión: Oscila entre 145°C y 149°C. 
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• Solubilidad: Prácticamente insoluble en agua, sin embargo en soluciones 

acuosas con un piI menor que 3 es soluble. 

• Constante de disociación: 	Es un compuesto dibásico débil, pKal=6.51 y 

pKa=2.94 (54) 

2.3 	MECANISMOS DE ACCIÓN  

• El ketoconazol tiene una actividad antimicótica similar a sus predecesores 

clotrimazol y miconazol, estos últimos se administran por vía tópica. El 

mecanismo de acción radica en perturbar el transporte de aminoácidos, inhibe 

la captación de glutamina, un precursor de mucopolisacaridos y de los 

precursores purinicos de los ácidos nucleicos.(55) 

• Cabe señalar que el ketoconazol presenta otros mecanismos de acción, como 

son sintetizar enzimas oxidativas y peroxidasas que permiten el incremento de 

la permeabilidad de la membrana fúngica.(56) 

• En estudios recientes (57) se ha sugerido que el ketoconazol inhibe la 

transformación de la forma levaduriforme a la forma filamentosa de Gandida 

albicans, de tal manera que la primera es más susceptible a ser fagocitada por 

los polimorfos nucleares. 

2.4 FARMACOCINETICA 

• El ketoconazol es bien absorbido después de la administración oral, 

obteniéndose un 75% de biodisponibilidad. La farmacocinética del 
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ketoconazol, no parece ser afectada por los alimentos, éste requiere más bien 

de un medio ácido para su absorción. Es degradado por las enzimas 

microsomales del hígado, (ocurriendo reacciones como o-dealquilación 

oxidativa e hidroxilación aromática), a metabolitos inactivos; éstos son 

excretados primariamente en la bilis o en las heces. (54) 

• La absorción percutánca del ketoconazol en su presentación de champú es 

insignificante, ya que no se pueden detectar valores sanguíneos incluso tras 

un uso crónico.(54) 

2.5 TOXICOLOGÍA  

• El ketoconazol sistémico debe ser usado con precaución en pacientes con un 

deterioro en la función hepática o renal, porque puede provocar hepatitis e 

hipoadrenalismo. Otros efectos adversos colaterales incluyen: disnea, fatiga, 

ginecomastia, hiperuricemia, hipotiroidismo, náuseas, dolor abdominal y 

salpullido. (54) 

• Tópicamente puede presentarse irritación con ketoconazol champú, cuando se 

usa inmediatamente después de un tratamiento prolongado con 

corticoesteroides tópicos.(54) 

2.6 	ESTUDIOS IN VITRO E IN VIVO 

• Ha sido determinado la actividad antimicótica in vitro del ketoconazol contra 

una amplia variedad de levaduras y hongos, demostrando ser efectivo frente a 
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dermatof► tos (111tcrosporum, Trichaphyton y Epidermaphyton) ; y distintas 

especies del género Candida. Se sugiere que son susceptibles a 

concentraciones de ketoconazol menores de 1µg/ml Paracoccidioides 

brasiliensis, Blastomyces dermatitidis, Candida spp. y Coccidioides inimilis. 

(54) 

• El ketoconazol es altamente activo contra el l'ityrosporum ovale, Van Custem 

(58) demostró que la concentración mínima inhibitoria es de 0,1 tg/ml; 

Borgers y cols (59) mediante microscopia electrónica mostró las alteraciones 

ultraestructurales que el ketoconazol (0.11.1g/m1) inducía sobre P. ovale. 

• Estudios in vivo han demostrado el grado de eficacia clínica del ketoconazol 

frente a diversas micosis. 

Micosis superficiales: Candidosis oral, pitiriasis versicolor, dermatomicosis 

causadas por dermatofitos y levaduras, micosis del cabello y piel cabelluda'( 

pitiriasis capitis ), onicomicosis.(54) 

Micosis profundas: paracoccidioidomicosis, histoplasmosis, candidosis 

sistémica, coccidioidomicosis.(54) 

• Se ha comprobado que la aplicación de ketoconazol cha►npú al 2%, dos a tres 

veces por semana durante 1 mes, es efectivo para el tratamiento de la 

pitiriasis capitis.( 1,2,37,44,45,46,47,48,49,50) 
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2.7 DOSIFICACIÓN 

• El ketoconazol puede ser administrado por vía oral, su dosis usual es de 200 

a 400 mg / día. 

• Tópicamente el ketoconazol al 2% en crema, es aplicado una vez al día en las 

áreas de la piel afectadas. 

• Otras presentaciones son: champú ( 0.5%, 1% y 2%) y talco (2%). (54) 
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3.- FENTICONAZOL  

El fenticonazol es un derivado imidazólico de amplio espectro sintetizado 

por los laboratorios Recordati Research, es un principio activo con una 

actividad satisfactoriamente antibacteriana y una notable acción 

antifúngica. (3,60,61,62) 

3.1 FÓRMULA  

Nombre genérico: Nitrato de fenticonazol 

Nombre químico; a(2-4-diclorofeni1)-(3,N,imidazoliletil-4-feniltiobencil 

éter nitrato (3,52,53,54) 

CI 	CHOCH2 

CI CH2 

1_J 

HNO3 

3.2 	CARACTERÍSTICAS FÍSICAS, 

• Fórmula molecular: 
	

C24H2()C12N20S ' HNO3 

• Peso molecular: 	518.42 

• Polvo cristalino de color blanco, inodoro 

o Punto de fusión: 	136°C 
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• Solubilidad (a 20°C) Soluble en metano', tetracloruro de carbono y dimetil 

formamida (DMF), prácticamente insoluble en agua y óxido de dietilo 

(ET20). 

• Constante de disociación: El pKa aparente es de 6.54 a 28°C 

• Espectroscopia ultravioleta 

El espectro ultravioleta (UV) ( en solución metanólica 20 ug/m1) , exhibe un 

máximo a 252 nm. (am 14.000), una cuesta a 270 nm y un mínimo a 238 

nm,(63) 

3.3 	MECANISMO DE ACCIÓN  

Como otros derivados imidazólicos , la forma más común de acción es la 

inhibición del citocromo p450 - hidroxilación dependiente de los grupos C14 

metilo, que es el primer paso de la reacción de desmetilación C14. Sí esta 

reacción no se lleva acabo, los esteroles no planares resultantes son incapaces 

de proporcionar estabilidad a los fosfolípidos de la pared celular, Esta 

inestabilidad de los fosfolipidos a su vez causa la ruptura de la pared celular 

seguida de la necrosis celular.(64,65,66) 

Estudios efectuados sobre líneas celulares de Candida albicans, han demostrado 

que el fenticonazol presenta un efecto inhibidor sobre la producción de la 

proteinasa aspartato ácida secretoria, la cual es un determinante de virulencia de 

este hongo levaduriforme. Este fenómeno es una consecuencia de la inhibición 

de la enzima glucosamina-6 fosfato sintetasa.(67,68) 
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La observación bajo el microscopio electrónico de las alteraciones morfológicas 

de las células en cultivo de C. albicans tratado con fenticonazol, muestran que 

la sustancia exhibe un bloqueo enzimático (citocromo oxidara y peroxidasa) 

como causa primordial de las modificaciones estructurales y funcionales.(64,66) 

3.4 	ACTIVIDAD ANTIDACTERIANA Y ANTIFUNGICA  

El nitrato de fenticonazol después de varios estudios in vitro, ha demostrado ser 

un agente de amplio espectro frente a dermatofitos (Tricophyton, Microsporuni 

y Epidennophyton), levaduras, hongos dintórficos, así como cocos y bacilos 

Gram positivos. Tiene actividad frente a algunos hongos de micosis profundas. ( 

3 ). 

Cabe señalar que el fenticonazol demostró ser efectivo en contra de 

Cryptococcus neoformans y especies del género Candida. (3,65) 

La actividad fungicida y fungistática del fenticonazol para Candida albicans 

merece una atención especial. La concentración mínima inhibitoria y la 

concentración mínima fungicida es de 1,25 - 20 tg / ml y de 5 - 40 lag / ml 

respectivamente(60). 

Se realizaron varias pruebas para demostrar la actividad antibacteriana y 

antiffingica del fenticonazol, utilizando como estándares de referencia a 
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sustancias tales como miconazol, clotrimazol, tolnaftato, nistatina 

griseofulvina.( 3 ) 

De acuerdo a los resultados obtenidos la actividad antibacteriana del 

fenticonazol es excelente sobre todas las bacterias iram positivas, superando a 

la presentada por el miconazol y clotrimazol, el resto de las sustancias 

demostraron ser inactivas. La concentración a la cual el fenticonazol tiene 

actividad en contra de Staphylococcus aureus es de 0.009 µg/ml y en contra de 

Streptococcus pyogenes y Bacillus sublilis es de 0.078 µg/ml. 

El fenticonazol muestra una buena actividad en contra de Clostridium novyi, el 

cual presenta una elevada resistencia frente a las otras sustancias estándares 

utilizadas, (3,69) 

Veronenese y cols. (3) realizaron investigaciones de la actividad antimicótica tn 

vitro del fenticonazol en relación con el pH del medio, los resultados obtenidos 

se observa que a pH ácido, la actividad antimicótica del fenticonazol se ve 

incrementada y decrece gradualmente al aumentar el 	.En general su 

actividad es similar a otros compuestos antimicóticos de la familia imidazol. 

En estudios in vivo, el fenticonazol causa un drástico decremento de las 

infecciones micóticas a bajas concentraciones, obteniendo como resultado una 

dosis efectiva 50 ( DE50  ) de 0.5%. (61) 
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3.5 FARMACOCINETICA  

Estudios de retención en piel ha demostrado que el fenticonazol tiene un tiempo 

de retención prolongado, permitiendo tener un periodo preventivo de 48 a 72 

hrs. de duración contra infecciones de origen fúngico (71). 

3.6 TOXICOLOGÍA  

Previamente se ha demostrado que el fenticonazol no tiene efectos mutagénicos, 

ni tóxicos, y es bien tolerado en forma posterior a su aplicación tópica, ya sea 

cutánea o en mucosas (73), debido a que sólo es absorbido en una proporción 

mínima promedio de 1.34% y por lo tanto son prácticamente inexistentes las 

interacciones medicamentosas y/o tóxicas (74,75). 

No hay evidencia de irritabilidad de la piel, después del tratamiento con 

fenticonazol atomizador "spray", sin embargo hay casos de sensibilización de la 

piel, probablemente debido al vehículo utilizado (72). 

Por lo anterior se sugiere, que el fenticonazol puede ser empleado como agente 

antimicótico tópico de uso general para el tratamiento de infecciones en la piel 

de origen micótico (76). 

32 



3.7 TERAPÉUTICA  

El fenticonazol para el tratamiento de las dermatolltosis ha sido comparado con 

diversos compuestos, obteniéndose los siguientes resultados. 

1. Con respecto al econazol, se reportó curación con fenticonazol en 85.6% y 

con econazol 54,26%, aplicándolo dos veces al día (77) 

2. En comparación con miconazol, fenticonazol resultó ser más efectivo en un 

97% contra 79% del miconazol (78,79) 

3. Comparando la acción del fenticonazol respecto al clotrimazol, el primero 

presentó un porcentaje de mejoría del 86% contra 62% del clotrimazol(80) 

4. En lo que respecta al fenticonazol comparado con el bifonazol, con una sola 

aplicación al día , se obtuvo un porcentaje de curación del 95% del 

fenticonazol, en comparación con el del bifonazol que fue de 75% (81,82) 

5. Los resultados obtenidos con naftifina en una sola aplicación al día, aqui no 

hubo diferencia con respecto al fenticonazol , obteniéndose un porcentaje 

superior al 85% (83) 

6. En estudios sobre la eficacia del fenticonazol y de la ciclopiroxolamina ambos 

en forma de "spray", no se obtuvieron diferencias significativas entre ambos 

fármacos, observándose un indice de curación del 91.8% y 89.9% 

respectivamente.(72) 
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No se reportaron efectos secundarios, por lo que el fenticonazol era bien 

tolerado por los pacientes, también se obtuvo una eficacia superior frente a cada 

antimicótico comparado.(84) 
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METODOLOGÍA 

Se evaluó la eficacia y tolerancia del nitrato de fenticonazol al 2% en 

comparación con ketoconazol 2% en su presentación de champú, en el 

tratamiento de la pitiriasis capitis, por medio de un estudio aleatorio, abierto, 

longitudinal, prospectivo y comparativo. 

1 	SELECCIÓN DE PACIENTES 

Se seleccionaron un total de 60 pacientes con diagnóstico de pitiriasis capiiis, 

provenientes de la consulta externa del Servicio de Dermatología del Hospital 

General de México Sector Salud, de acuerdo a los siguientes criterios: 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

• Pacientes adultos con una edad igual o mayor de 18 años y menor de 65 

altos. 

• Presencia de signos y síntomas de pitiriasis capilis. 

• Pacientes en buen estado de salud. 

• Pacientes que sean capaces de entender los objetivos, y desarrollo del 

estudio, y que hayan dado su consentimiento por escrito para ingresar al 

estudio. 

• Identificación del P. avale mediante tinción de Grata 
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METODOLOGÍA 

Se evaluó la eficacia y tolerancia del nitrato de fenticonazol al 2% en 

comparación con ketoconazol 2% en su presentación de champú, en el 

tratamiento de la pitiriasis capitis, por medio de un estudio aleatorio, abierto, 

longitudinal, prospectivo y comparativo. 

1 	SELECCIÓN DE PACIENTES 

Se seleccionaron un total de 60 pacientes con diagnóstico de pitiriasis capitis, 

provenientes de la consulta externa del Servicio de Dermatología del Hospital 

General de México Sector Salud, de acuerdo a los siguientes criterios: 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

• Pacientes adultos con una edad igual o mayor de 18 años y menor de 65 

años. 

• Presencia de signos y síntomas de pitiriasis captas. 

• Pacientes en buen estado de salud. 

• Pacientes que sean capaces de entender los objetivos, y desarrollo del 

estudio, y que hayan dado su consentimiento por escrito para ingresar al 

estudio. 

• Identificación del P. ovale mediante tinción de Gran'. 
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CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

• Pacientes con alergia conocida y/o documentada, o hipersensibilidad a los 

derivados imidazólicos, o con alguna contraindicación para la 

administración de estos fármacos. 

• Pacientes que hayan recibido alguna terapia antimicrobiana o antimicótica 

dos semanas antes de su ingreso al estudio, o bien que reciban en forma 

concomitante cualquier otro tratamiento antimicrubianu ü aotimicótico. 

• Pacientes que hayan recibido dos semanas antes algún fármaco en 

investigación. 

• Pacientes que hayan recibido previamente terapia con fenticonazol. 

• Pacientes en mal estado clínico general o incapacidad para tolerar la 

medicación de prueba. 

• Pacientes embarazadas o en etapa dé lactancia. 

• Pacientes con diabetes mallan conocida; inmunodeprimidos o 

inmunodeficientes conocidos o bajo terapia inmunosupresora durante las 

dos semanas previas a su ingreso al estudio. 

• Pacientes con deficiencia renal o hepática. 

37 



2 	ASIGNACIÓN Y DURACIÓN DEL TRATAMIENTO  

Se incluyeron al estudio 60 pacientes voluntarios con pitiriasis capitis , en 

forma aleatoria 30 fueron asignados al grupo A ( fenticonazol ) y los otros 30 al 

grupo B ( ketoconazol ). Cada grupo representó uno de los fármacos de prueba 

en comparación. 

Se proporcionó dos frascos de champú por paciente, conteniendo ketoconazol al 

2% champú y fenticonazol 2% champú, se instruyó a los pacientes a lavarse el 

cabello cada tercer día con el champú respectivo, aplicándolo en el cuero 

cabelludo y dejándolo durante 5 a 7 minutos antes del bario; los días restantes se 

lavaron con un champú suave, que no contenía ningún principio activo para la 

pitiriasis 

La duración del tratamiento fue de 4 semanas y se llevó acabo un seguimiento de 

los pacientes dos semanas después de haber terminado el tratamiento. 

3 	EVALUACIÓN DEL TRATAMIENTO  

Una vez comprobado el cumplimiento satisfactorio de los criterios de inclusión y 

exclusión, se elaboró una historia clínica del paciente en la cual se investigaron 

los siguientes datos: 

3,1 	Historia clínica dermatológica completa en la que se incluía: 

• DALOS  DEMOGRÁFICOS.  

Edad 	 (años) 

Sexo 	 (masculino o femenino) 

Peso 	 ( Kg ) 

Estatura 	(cm) 



• DIAQ.NOSTle0 ClANICQ_E  HISTORDS_LIN1CA 

Diagnóstico clínico ( pitiriasis copitis o dermatitis seborreica). 

Uso previo de antimicóticos como tratamiento de la afección. 

Características del último tratamiento antimicótico. 

Duración del presente episodio. 

• PADECIMIENTOS Y TRATAMIENTOS CQN.C.QMLIAIll'ES  

PREVIQS AL ESTUDIO  

Afección 

Tratamiento concomitante (nombre genérico, dosificación, posología) 

• PADECIMIEXTOS Y TRATAMIENTOS  CONCOMITANTES 

DURANTE EL ESTUDIO  

Afección 

Tratamiento concomitante (nombre genérico, dosificación, posologla) 

3,2 	Evaluación clínica del paciente para cada signo o síntoma, tomando 

en cuenta los siguientes parámetros: 

• Fecha de la evaluación clínica 
• Localización de la dermatitis(Examen clínico) 

• Prurito 	(Dato proporcionado por el paciente) 
• Eritema 	 (Examen clínico) 
• Descamación 	 (Examen clínico) 

• Exudado 	 (Examen clínico) 
La escala de referencia utilizada fue: ninguna, leve, moderada, severa Y 

evaluación no posible 
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3.3 	Estudio mitológico, demostrándose la presencia del patógeno causal 

(Pityrosporum ovale), mediante tinción de Guam y cultivo en un medio especial 

( Micosel agar + 5% de ácidos grasos) A continuación se describe brevemente 

como se realizó ésta. 

l. Toma de muestra. 

• Se recolectaron en un portaobjetos escamas de las zonas afectadas del cuero 

cabelludo, haciendo un raspado con una hoja de bisturí, la muestra se dividió 

en dos, para su tinción y cultivo. 

2, Tinción de Gram. 

• Se realizaron en dos portaobjetos frotis de las escamas , y se utilizó la técnica 

de tinción de Gram, para su observación al microscopio. 

3. Cultivo. 

• Las escamas se inocularon en un medio especial, el cual se preparó utilizando 

como base el medio de Micosel ( Sabouraud + antibiótico ) agar adicionando 

5% de aceite de oliva. 

Los materiales que se emplearon para la evaluación microbiológica se presentan 

en el apéndice E. 
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4,- 	MÉTODOS DE EVALUACIÓN  

4.1 	Métodos clínicos y analíticos 

Las evaluaciones clínicas y micológicas se realizaron: 

1. Antes de iniciar el tratamiento.( día O ) 

2, 14 días después de iniciado el tratamiento. ( día 14 ) 

3. 28 días después de iniciado el tratamiento ( día 28 ) 

4. 15 días después de haber terminado el tratamiento. (día 42 ) 

4,2 	Criterios y evaluación de la eficacia clínica y micológica de los 

tratamientos asignados. 

Estas variables fueron consideradas las principales de análisis para este 

estudio. 

4.2,1 	Criterios de eficacia clínica. 

• Si el paciente no siguió el tratamiento de acuerdo a las indicaciones 

dadas, o bien no completó por lo menos tres semanas de tratamiento, 

su caso se consideró como no evaluable. 

• La eficacia clínica fue evaluada de acuerdo a las siguientes 

modalidades: 

Satisfactoria: Desaparición de los signos y síntomas. 

Insatisfactoria: Los signos 	clínicos y síntomas no mejoraron lo 

suficiente o el proceso se exacerbó. No existió respuesta a la terapia y 

los signos persistieron. 



No evaluable: Existieron violaciones al protocolo de investigación o 

fallas en los criterios de inclusión del paciente, o con terapia 

concomitante (antibióticos). 

4.2.2 	Criterios de eficacia micológica. 

• El caso de pacientes juzgados como evaluables para la respuesta 

micológica, solamente si se realizaron y documentaron como mínimo 

las muestras de cultivo antes de iniciar el periodo de tratamiento ( día 

O) y una muestra realizada durante éste o durante el periodo de 

seguimiento ( día 14 - día 28 ). 

• La eficacia micológica fue evaluada de acuerdo con los siguientes 

criterios: 

Curación: Erradicación del microorganismo aislado durante la visita 

de pretratamiento, aun cuando otro se aisló posteriormente sin signos 

de afección. Resultados de laboratorio negativos y síntomas ausentes,  

Mejoría leve: Erradicación parcial del patógeno aislado durante la 

visita de pretratamiento con algunos signos de afección. Resultados cíe 

laboratorio positivos ( cultivo o examen directo ) y síntomas ausentes o 

reducidos. 

Ninguna mejoría: El microorganismo aislado durante la visita de 

pretratamiento no fue erradicado en absoluto y con signos de afección. 

Resultados de laboratorio positivos ( cultivo y examen directo) y 

síntomas presentes. 
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4.3 Se evaluó el cumplimiento y la tolerancia del tratamiento por parte del 

paciente en el estudio. 

	

4.3.1 	Criterios de cumplimiento del tratamiento. 

• Se preguntó al paciente en cada visita si olvidó alguna dosis y cuantas 

veces. 

	

4.3.2 	Criterios de seguridad o tolerancia. 

• Todas las reacciones adversas fueron evaluadas de acuerdo al siguiente 

criterio: 

Severidad de la reacción adversa ( severa, leve o moderada ). 
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5 	ANÁLISIS ESTADÍSTICO  

I. Datos demográficos. 

Los datos demográficos obtenidos de ambos grupos de tratamiento fueron 

analizados y comparados, para indicar la posible existencia de diferencias 

estadísticas significativas entre ambos grupos. 

2. Eficacia clínica 

Mediante el uso de la prueba estadística Mann-Whitney, se realizó la 

comparación entre grupos de las variables cuantitativas; para el análisis 

estadístico de las variables cualitativas, se realizó mediante la prueba exacta 

de Fisher. La comparación entre los signos y sintomas presentados por los 

pacientes en las diferentes evaluaciones realizadas se llevó a cabo utilizando 

la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel. 

3. Eficacia microbiológica 

Para determinar las diferencias entre ambos grupos se utilizó la prueba de 

Mann-Whitney. 

4. Tolerancia. Evaltiación de reacciones adversas. 

Este análilis tomó encuenta las reacciones adversas que presentaron cada 

grupo de tratamiento. Las medidas terapéuticas tomadas en respuesta a una 

reacción adversa fueron analizados por medio de la prueba de Mann-Whitney. 





PACIENTES 

Iniciaron el estudio 	 30 	10 
n 

FENTICONAZOL 	K,ETOCONAZO  

Efecto adverso 

Exacerbación 

RESULTADOS 

La disposición de los pacientes se presenta en la TABLA 1. Ingresaron al 

estudio 60 pacientes de los cuales 30 se incorporaron de manera aleatoria a el 

grupo A (fenticonazol) y 30 a el grupo 13 (ketoconazol), en el primero se 

excluyeron dos pacientes del estudio, uno de ellos por la presencia de un evento 

adverso y el otro por exacerbación de la dermatosis. Todos los,  pacientes del 

grupo de ketoconazol terminaron el estudio. (TABLA 2) 

TABLA No. 1. DISPOSICIÓN DE LOS PACIENTES 

Terminaron el estudio 	 2 	93 	30 	1' 1 

TABLA No. 2. CAUSA DEL RETIRO DEL ESTUDIO 

La edad promedio de los pacientes del grupo A fue de 33 años con peso y 

estatura de 73.3 kg y 166 cm, para el grupo B la edad, peso y estatura 
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Edad (años) 

FENTIClJNAZ01.. 

Media 
Rango 
13esv. Estándar 

18-62 
11 
30 

Masculino 63% 
Femenino 37% 

30 

Media 72.3.  
Rango 50,.110 
Vent, Estando 
n 30 

Media 166 
Rango 149 - 115 
Desv. Estándar 9.9 

30 

Pitiriasiscapitis 100% 
Dermatitis Scborreica O 

30 

KETOCONAZOI. 

34.3 
18; 62 

11.6 
3 

NIVEL DE 
SIIGNIFICANCIA  

0.7003 

162 
150,-180'  

8.1 

97% 

30 

PARÁMETRO 

promedio fue de 34.3 años, 65.7 kg y 162 cm respectivamente. En lo referente a 

la distribución por sexo encontramos 20 pacientes femeninas y 11 masculinos en 

el grupo tratado con fenticonazol, mientras que 13 y 17 pacientes femeninas y 

masculinos respectivamente fueron incluidos en el grupo de ketoconazol. El 

97%-100% de los pacientes del grupo A y del grupo 13, presentaban dermatitis 

seborreica en el cuero cabelludo (pitiriasis capitis ). (TABLA 3) 

TABLA No. 3 DATOS DEMOGRÁFICOS Y DIAGNOSTICO 

Aproximadamente el 20% de los pacientes en cada uno de los grupos de 

tratamiento utilizó previamente un antimicótico (ketoconazol) en episodios 
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Duración del presente 
episodio 

3 - 4 semanas 
2.5 meses 
6 - 12 meses 
2-3 idlos 
mis de 4 altos 

PARANIE.TRO 

Usó andoneotleos en 
episodios similares 

SI 

Wondire del último 
tratamiento antimio5110 

Ketoeónazol 

Eficacia ,40,,otaploo 
anterior 

11::14141004: 

(1/30) 
(3/30) 
(10/30) 
(5/30) 
(11/30) 

30 

(2/30) 
(5/30) 
(5/30) 
(6/30) 
(12/30) 

30 

17 
17 
20 
40 

similares anteriores, reportándose una eficacia satisfactoria de ese 

medicamento en el 50-57% de los casos. Encontramos que el 37-40% de los 

pacientes, la duración del presente episodio de piliriasis capitis es de más de 

4 anos. (TABLA 4)• 

TABLA No. 4 HISTORIA CLINICA. COMPARACION ENTRE GRUPOS 



(30/30) 100 

PAItAMETRO/'TItATAMIENTO 
tA 14 

FENTICONAZOL 

No olvidó ninguna dosis 
Olvidó 1-2 dosis 

KETOCONAZOI, 

No olvidó ninguna dosis 
ns 

Nivel de significando 

(2)29) 

Se evaluó el cumplimiento del tratamiento por parte de los pacientes, en 

ambos grupos se tuvo un cumplimiento del 93%-100%.(TABLA 5) 

TABLA No. 5. EVALUACIÓN DEL CUMPLIMIENTO POR PARTE DE 

LOS PACIENTES AL TRATAMIENTO 
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(11130) 
O0/Q) 
(2/30) 

n 

Eritema 

(I/30)' 
(2/30) 
(20(3« 
(7/30):' 

0 
(1/30) 
(21/30) 
(8/30) 

30 

(10/30) 
(15/30) 
(5/30) 

30 

2/30) 
(3/30) 
000) 
11(30) 

Extensión de la dermatitis Leve 
Moderada 
Severa 

IC 1000NAZOL 

(6/30) 
1(20/30) 

0130). 

NIVEL 
SIII3NIFICANCIA 

0,671 (4/30) 
(20/30) 
(6/30) 

30 

Microorganisino aislado Pityrosponon 
ovale 

(30/30),- (30/30) 1.000 

Ninguno 
Leve 
Moderado 
Severo 

Ninguno 
Leve 
Moderado 
Severo 
n. 

Ninguno 
Leve 
MOderado 
Severo 
n 

(1130).,. 
(l5/30) 
(11130) .  

30 

(1/30) 
. (15/30) 

,(I2/3Q) 
(2/30) 

30 

30 

(8/30) 
(17/30) 
(4/30) 
(1/30) 

30 

Ninguno 
Leve 
Moderado 
Severo 
n 

En la TABLA 6 se observan los datos relacionados a los signos y síntomas 

(extensión de la dermatitis, prurito, eritema, descamación y exudado) 

presentados en los pacientes durante la visita de inclusión. 

TABLA No. 6 EVALUACIÓN CLINICA. VISITA 1/DÍA O. 
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TABLA No. 7 RESUMEN DE LAS EVALUACIONES CLÍNICAS 
( DÍA 0, DÍA 14, DÍA 28 Y DÍA 42),  

SÍNTOMA /PARAMETRO 

	

EVALUACIÓN 	CLINICA 	PROMEDIO 
1).A O 	DÍA 14 	DÍA 28 	DÍA 42 

Extensión da lit dermatitis (1) 
FENT1CONAZOL 
KETOCONAZOL 
Nivel de sigificancia 

Prurito (2) 

	

2.1 	1,4 	1.1 	1.2 

	

1,9 	1.3 	1.0 	1.1 

	

0.691 	0,489 	0,307 	0,123 

FENTICONAZOL 	.3,0 	2,2 . 	1.6 
KETOCONAZOL 	3.1 
Nivel de sIgificancia 	0.596 	0.004' 	0.216. 	9.019 

FE,N11CONAZOI., 	2.5 	1,6 
KETOCONAZOL 	2.5 	15 
Nivel' de sigificancia 	0,84 • 	0.836 

Dzscalllacién (2) 
FENT1CONAZOL 
KETOCONAZOL 
Nivel de sigificancia 

Exudado (2) 
FENTICONA7.0L 
KETOCONAZOL 
Nivel de sigificancia  

3.2 	2 3  

3.1 	1.9 
1.00 	0,013 	0 

1.2 
1.0 

0.297 	0,587 	0.002+  

Eritema;(2) 

La TABLA 7 y GRÁFICAS 1-5, nos indican un resumen de la severidad de 

los signos y síntomas para cada uno de los tratamientos ensayados y para cada 

una de las visitas del estudio. 

(1) Código para extensión de la dermatitis: 1-leve, 2-moderada, 3= severa 
(2) Código para los otros cuatro síntomas: 1=ninguno ,2=leve, 	3=moderado 

4-severo 
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PARAMETRO / 
TRATAMIENTO 

EVALUACIÓN 

 

T3IA. 14 	 DITv 28 	 DIA 42 
n 	% 

Eficacia clínica satisfactoria 

FENTICONAZOL 
KETOCONAZOL 

Nivel de sig. 

(1/30) 
(3/30) 

0,612 

(15/29) 
(18/30) 

0.604 

(3/28) 
(12/30) 

0,0159 

3 
10 

52 
60 

11 
40 

DIA O DÍA 14 	DíA28 
u 	% 	n  

PARAMETRO/ 	 EVALUACIONES MICOLÓGICAS 
TRATAMIENTO 

Cullivo:Pllyrosporum ovale 

FENTICONAZOL 
KETOCONAZOL 
Nivel  de significada  

30/30 	100 
30/30 	100 

1.000 

27/30 	90 
17/30 	57 

0.0074 

7/29 
2/30 	6 

0.144 

13/28 	46 
17/30 	57 

0.0029 

DIA 42 
n % 

La eficacia clínica satisfactoria para los días 14, 28 y 42 del estudio para el 

grupo A es del 3%, 52% y 11%, mientras que para el grupo 13 fueron de 

10%, 60% y 40% respectivamente.(TABLA 8. GRAF. 6) 

TABLA No. 1 EVALUACIÓN DE LA EFICACIA CLINICA DEL 

TRATAMIENTO DE PRUEBA. 

Los exámenes micológicos realizados durante el estudio se resumen en la 

TABLA 9. GRAF. 7, se observa que al día O el 100% de los cultivos fueron 

positivos para Pilyrosporum ovale en ambos grupos de tratamientos; para los 

días 14, 28 y 42, los porcentajes fluctúan entre 90%-57%, 24%-7% y 46%-

10% para el grupo A y grupo B respectivamente. 

TABLA No. 9 RESUMEN DE LOS EXÁMENES MICOLOGICOS 
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PAItAMETRO / 
TRATAMIENTO 

DIA 42 DIA 14 

EVALUACIÓN MICOLOGICA 

DIA 28 

Elleacia inlcológica: curación 

39 
80 

: 

(11/28) 
(24/3o) 

FENT1CONAZOI, 	(1/30) 
KETOCONAZOL 	(9/30) 	20 

Nivel de sig, 	 0,0032 

(17/29) 
(26/30) 

11,0015' 

La eficacia ',neológica presentada durante los días 14, 28 y 42 del estudio se 

ilustran en la TABLA 10, observándose un índice de curación por parte del 

fenticonazol del 3%,59% y 39% mientras que con ketoconazol se obtiene el 

30%, 87% y 80% respectivamente. 

TABLA No. 10, EVALUACIÓN DE LA EFICACIA MICOLOGICA DEL 

TRATAMIENTO DE PRUEBA. 

La TABLA 11 presenta los eventos adversos ocurridos durante el estudio. El 

grupo A (fenticonazol) tuvo 12 casos con efectos colaterales, diez de ellos 

con ardor, uno con eritema, descamación y exacerbación del prurito y otro 

con descamación y prurito intenso. Por otra parte, el grupo 13 tratado con 

ketoconazol, tres pacientes reportaron ardor al aplicarse el medicamento y 

uno con eritema leve en cara. 
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KITOCONAZOL 

o % 
4/30 	13 

3/4 
o 

1/4 
o 

NIVEL 1)E 
SIGNIFICANCIA 

0.039 

1,000 

0.0575, 
1.000 

1.000 
1.000 

100 
o 

TABLA No, II EVALUACIÓN DE LOS EVENTOS ADVERSOS 

PARAMET110 FEN'TICONAZOL 

n 	% 
Eventos adversos presentados 12/30 40 

Severidad de los eventos 
Leve 10/12 98 
Moderado 2/12 2 

Eventos adversos 
Ardor 10/12 83 
Eritema, descamación y exacerbación 
del prurito 

1/12 3.5 

Eritema o 
Desearttación y prurito Intenso 1/12 3.5 
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DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS 

En nuestro estudio se evaluó y comparó la eficacia y seguridad de 

fenticonazol champú al 2%, contra de ketoconazol champú al 2%, bajo las 

mismas condiciones, como tratamiento antimicótico en pacientes con 

piariasis capitis • 

Debido a que se trató de un estudio clínico aleatorio, abierto y comparativo 

en dos grupos paralelos de 30 pacientes cada uno, estos fueron equiparables 

en lo que respecta a las variables demográficas y diagnóstico. Para las 

variables cuantitativas (edad, peso, estatura), se calculó la media, el rango, la 

desviación estándar y el número de pacientes que fueron evaluados, mientras 

que las cualitativas (sexo, diagnóstico, datos de historia clínica, enfermedades 

y tratamientos concomitantes, evaluación clínica y micológica), se resumieron 

usando tablas de frecuencias. En la última columna de éstas se presenta el 

nivel de significancia observado, correspondiente a la comparación entre 

grupos de cada uno de los parámetros incluidos en las tablas. 

Estadísticamente no hay diferencias significativas entre ambos grupos, por lo 

tanto fueron comparativos entre sí. 

En lo que respecta a la historia clínica ( tratamientos anteriores y duración 

del presente episodio ) tampoco se observaron diferencias significativas. 
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De acuerdo con el análisis de cumplimiento al tratamiento para ambos grupos, 

el fenticonazol administrado en días alternos durante 4 semanas, permitió 

obtener un elevado índice del cumplimiento 93-96%; en cambio el de 

ketoconazol se obtuvo un cumplimiento del 100%, éste se evaluó 

dependiendo del número de dosis que el paciente olvidó administrarse. En 

todos los casos la comparación del cumplimiento del tratamiento entre los 

grupos fue no significativa. 

Los signos y síntomas presentados en los pacientes de ambos grupos en la 

visita de inclusión ( día O ), prácticamente son iguales, de tal manera que no 

hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. 

El examen directo realizado en la visita de inclusión (día O) fue positivo para 

levaduras de tipo Pityrasporum, confirmándose con el cultivo que se trataba 

de Pityrosporum ovale. El análisis de los exámenes micológicos demostró 

que, la técnica de tinción de Gram aportó un dato rápido de la asociación de 

Pitirosporum ovale con la pitiriasis captas, y el uso de medios de cultivo 

especiales, fueron de gran utilidad para confirmar esta relación. 

La evaluación de la eficacia clínica se basó en la severidad de los signos y 

síntomas, para cada uno de los tratamientos ensayados y en cada una de las 
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visitas del estudio. Cabe señalar que en esta dermatosis se distinguen signos y 

síntomas mayores, que son a los que haremos alusión en este análisis. 

En lo referente a la extensión de la dermatitis, se puede observar que no hubo 

diferencias significativas entre ambos grupos. En la GRÁFICA 1 se puede ver 

como este signo disminuye conforme a la utilización del medicamento de 

prueba. 

En las curvas de la GRÁFICA 2, se presenta el comportamiento del prurito, 

observándose diferencias significativas a favor del ketoconazol en los días 14 

y 42, en éste último la diferencia persiste probablemente a la permanencia del 

fármaco en el cuero cabelludo. 

De acuerdo a los datos obtenidos de eritema, se vio una diferencia 

significativa entre ambos tratamientos, particularmente en los días 28 y 42, 

donde el decremento de este signo fue favorecido por la acción del 

ketoconazol, en la GRÁFICA. 4, la curva presenta un comportamiento similar 

a la de el prurito, donde hubo diferencias significativas en los días 14 y 42; 

con esto reforzamos la idea de que el medicamento posiblemente permanece 

más tiempo en el cuero cabelludo, permitiendo así la disminución de los 

signos evaluados. 
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De manera general, la de eficacia clínica satisfactoria fue significativamente 

mayor para ketoconazol (40%) que para fenticonazol (11%). 

En todas las evaluaciones micológicas realizadas durante el estudio, el único 

microorganismo causal aislado fue Pityrosportan ovale; en el dia 14, se 

obtuvieron cultivos positivo para P. ovale en 90% de los casos de 

fenticonazol y 57% de ketoconazol; para el dia 28 se observó una disminución 

en los porcentajes, reportándose cultivos positivos de 	P. ovale en 24% 

para fenticonazol y 7% para ketoconazol, encontrándose una diferencia 

significativa entre los grupos. Dos semanas después de finalizado la terapia, 

se obtuvieron el 50% de cultivos positivos para P. ovale en los casos 

tratados con fenticonazol y 10% para el grupo de ketoconazol, prevaleciendo 

una diferencia significativa entre ambos, por lo tanto la eficacia micológica 

del ketoconazol superó significativamente a la del fenticonazol. 

El análisis de tolerancia, mostró que el indice de eventos adversos para el 

fenticonazol fue del 40%, que es significativamente mayor al del ketoconazol 

(13%), sin embargo, la severidad de los eventos adversos no presentaron 

diferencias significativas entre los tratamientos. 

De acuerdo a los criterios establecidos en el protocolo de investigación, se 

consideró la eficacia clínica global del tratamiento al final del estudio, entre 
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excelente - buena en el 37% de los casos del grupo tratado con fenticonazol y 

en el 80% de los pacientes tratados con ketoconazol. La evaluación global de 

tolerancia una vez terminado el estudio se clasificó en los grupos de 

fenticonazol y ketoconazol como excelente en el 60% y 87%, y bueno en el 

38% y 13% de los casos respectivamente, lo que representa una diferencia 

significativa entre los grupos de tratamiento, favorable para el ketoconazol. 

Es importante realizar estudios que evalúen el comportamiento de nuevos 

antimicóticos, en especial de nuevas moléculas sintetizadas; particularmente 

por que cada vez más se reporta aumento de las dosis mínimas inhibitorias 

(DMI), que tiende a dar cepas resistentes. 

En este estudio se observó una mayor eficacia clínica y micológica del 

ketoconazol sobre el fenticonazol; confirmando que los antimicóticos tópicos, 

en este caso en presentación de champú, son de utilidad en el control de la 

pitiriasis capltis. Cabe señalar que P. ovale forma parte de la flora normal de 

la piel y se obtiene una rápida colonización si no se sigue el tratamiento, lo 

cual hace que los resultados de eficacia disminuyan al evaluarse tiempo 

después de suspendido el tratamiento. 

Probablemente si se realizaran nuevos estudios donde se evalúe el 

fenticonazol a mayor dosis, o más frecuencia (aplicación diaria), o bien 
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aumentando la población en estudio, esto quizá de una mayor idea sobre la 

eficacia y seguridad del fármaco. 

El presente estudio es una aportación a nuevas formas de terapias en la 

pitiriasis capitis, entidad de dificil tratamiento, porque es una enfermedad 

polifactorial; cabe mencionar que la terapia sólo se dirigió sobre al agente 

infeccioso (P. ovale), sin embargo para obtener mejores resultados, se 

deberían manejar más variables como el aumento de grasa en el cuero 

cabelludo, etc. 



CONCLUSIONES 



CONCLUSIONES. 

1. El estudio comparativo del ketoconazol y fenticonazol champú en la piliriasis 

capitis, tuvo dos grupos totalmente equiparables sin que tuvieran diferencias 

significativas en todas sus variables. 

2. Ketoconazol champú. fue superior al fenticonazol champú en cuanto a eficaCia 

clínica y micológica, presentando diferencias estadísticamente signiticatiVas. 

3. Fenticonazol champú presentó un bajo índice de tolerancia y seguridad 

comparación de ketoconazol champú, siendo éste último significativamente 

superior 
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APÉNDICE 

MATERIALES 

• MATERIAL DE VIDRIO 

1 portaobjetos 

cubreobjctos 

1 tubos de ensaye de 16 mm por 150 mm 

* matraces Erlenineyer 

embudo de vidrio de tallo largo 

1 vaso de precipitado 

1 probeta de cristal de 250 ml 

• MATERIAL QUIRÚRGICO 

1 bisturí 

• MATERIAL DE LABORATORIO 

asa micológica 

1 asa bacteriológica 

soporte universal 

1 anillo de hierro de 10 cm de diámetro 

mechero de Bunsen 

1 pinzas Mosse 

1,  tela de alambre con asbesto 



• termómetro de 20 - 100 °C 

• pipeta serológica 

• gradillas para tubo de ensaye 

• canastilla de alambre para esterilizar 

• EQUIPO 

• microscopio óptico 

• refrigerador 

• autoclave 

• incubadora 

• estufa de gas 

• REACTIVOS 

• juego de colorantes para tinción de Gram 

O cristal violeta 

O lugol 

O alcohol-acetona 

O safranina 

• agar Micosel 

• aceite de oliva 

• aceite de inmersión 

• agua destilada 

• MISCELÁNEAS 

• gasas 



♦ algodón 

plumón indeleble 

♦ cinta testigo 

♦ papel de estraza 
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