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INTRODUCCION

La dermatitis scborreica del cuero cabelludo, también denominada
pitiriasis capitis, vulgarmente conocida como “caspa”, es un proceso
cronico que sc manifiestn en diversos grados de severidad. Se puede
presentar en los primeros meses de vida, como un reflejo de las
hormonas maternas, sin embargo, 1a mayorfa de los casos s¢ observan
en adultos jovenes y menos frecuente en ancianos. Es un padecimiento

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

“ “

como de etiologia * desconocida “ o mas bien con un componente
muitifactorial, donde son importantes el metabolismo de dcidos grasos,
hormonas, caracteristicas genéticas del individuo, factores ambientales,

infecciosos, etc. (1,2)

Recientemente ha cobrado importancia el factor de tipo infeccioso,
particularmente atribuido a una levadura lipofilica denominada
Pityrosporum ovale, ¢s por eso que la mayoria de tratamientos estin
encaminados a eliminar o disminuir la ﬂora’microbiana para que
consecuentemente disminuya {a secrecion de acidos grasos, y por ende

el decremento de los signos y sintomas del padecimiento. (1,2)



El presente trabajo tiene como objeto realizar un estudio comparativo
entre dos principios activos en forma de champd, para el tratamiento
de dos grupos similares de pacientes con  pitiriasis capitis
comprobada. El estudio pretende comparar @ dos derivados
imidazolicos, el fenticonazol, farmaco de reciente creacion, con amplio
espectro, buena tolerabilidad y minimos efectos secundarios, contra el
ketoconazol, como principio activo de comparacion, debido ha que éste
ha sido previamente estudiado y utilizado en los diversos tipos de

dernatitis seborreica.






JUSTIFICACION

El nitrato de fenticonazol es un agente antimicotico del grupo imidazol, que
tras varios estudios in vitro, ha demostrado ser un agente de amplio espectro
frente a dermatofitos, levaduras, hongos dimérficos, asi 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 alcatorio, abierto, longitudinal,
prospectivo de la comparacidn de el ketoconazol champi al 2% y el fenticonazol
champi al 2%, para demostrar si el fenticonazol es mas eficaz en el tratamiento
de la pitiriasis capitis, asi como la tolerancia del misma y también determinar si

la posologia propuesta es la acertada para el control de la enfermedad.
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DEFINICION DEL PROBLEMA

La pitiriasis capitis es 1;na enfermedad multifactorial, en la cual pueden tener
un papel importante los cambios hormonales, aspectos psicolagicos, factores
estacionales y cambios cualitativos del sebo, sin embargo, existen dos factores a
controlar como son el crecimiento excesivo del Fityrosporum ovale y la sobre
produccion de grasa en el cuero cabelludo (1 ). Cabe mencionar que entre estos
dos, existe una relacion directamente proporcional, por lo que al ser controlado

uno de éstos, el otro tiende a disminvir.

Se han utilizado multiples tratamientos para el control de esta enfermedad,
pero la mayoria de ellos son temporalmente eficaces, teniendo un alto indice de
recidivas, por consiguiente se requiere encontrar un principio activo eficaz

para su control.( },2)

En la actualidad el uso de antimicdticos imidazdlicos como el ketoconazol, ha
demostrado ser un principio activo efectivo en el control de'la pitiriasis capifis,
por tanto auevos derivados imidazélicos, coimo lo es el fenticonazol, deben ser

probadas para determinar la eficacia y seguridad.






HIPOTESIS

o Ho (Hipotesis nula): El nitrato de fenticonazol presentard un indice
de eficacia y tolerancia menor que el ketoconazol, en el tratamiento de la

pitiriasis capitis,

» Hi(Hipotesis alterna):  El nitrato de fenticonazol presentard un indice de

eficacia y tolerancia igual o superior que ¢l ketoconazal, en el tratamiento de

la pitiriasis capitis.

¢ Ho (Hipadtesis nula): El esquema de tratamiento propuesto para el

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

o HI( Hipotesis aiterna): El esquema de tratamiento propuesto. para el

control del padecimiento con fenticonazol 2%, es ¢l adecuado.






OBJETIVOS

1. Evaluar la actividad in vive del nitrato de fenticonazol al 2% frente al
ketoconazol 2%, ambos en su presentacion de champld , en un estudio
aleatorio, abierto, longitudinal, prospectiva y comparativo sobre pitiriasis

capitis.

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

que presenta et ketoconazol al 2%, ambos en su presentacion de champi.

3. Evaluar la flora fingica ( Pityrosporum ovale ) sl inicio, quince y veintiocho
dias después de iniciado el tratamicnto y a las dos semanas después de

finalizar el mismo.
4. Mediante un estudio estadistico determinar cual de los dos antimicoticos

imidazélicos es el mas eficaz y seguro eu el tratamiento de Ia pitiriasis

capitis., asi 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 acompaiiada de prurito de
diversa intensidad. Rook (2) la denomind como una visible descamacion
de la superficie del cuero cabelludo, que parece como precursor de la

dermatitis seborreica.

Es un padecimiento comin y facilmente reconocido, por que presenta una
morfologia distintiva como son: lesiones eritoescamosas, zonas

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

La topografia clinica es en las zonas ricas de foliculos pilosos, como son
el cuero cabelludo, cara y tronco superior, por lo tanto este padecimiento
esth asociado con el incremento del sebo, sin embargo, algunas veces no
es detectado cn estos pacientes, pero la composicidn -de los lipidos esta
caracterizada por un aumento cn fa proporcion de colesterol, trigliceridos

y parafina, y un decremento de escualeno y acidos grasos libres. (1,2,4)



L1, 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 Ia poblacion (1, 2).

En pacientes sero positives al Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), 1a
prevalencia es del 40% al 80 %(1,5,6,7), asi mismo es mas frecuente en
pacientes con enfermedad de Parkinson 21% (8) y en enfermedades neurologicas
88%. Otras asociaciones descritas son la epilepsia, insuficiencia cardiaca,
isquemia miocirdica, mala absorcion intestinal, déficit de zinc, obesidad,

alcoholismo y fenilcetonuria. ( 1,2,4)

s EDAD

La edad de las personas es un factor importante en el desarrollo de la pitiriasis
capitis. 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 proporcion entre los 40 a 70 afos.(1,2)

Le enfermedad es asociada con Ia piel de apariencia oleosa (seborrea),como
consecuencia de un aumento de fa produccion de sebo. La seborrea es un factor
predisponente para la pitiriasis capitis, perv no se considera un padecimiento de

las glandulas sebiceas del cuero cabclludo.(l,4)
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La alta incidencia de pitiriais capitis en recién nacidos, va paralela a el tamado
y actividad de las glindulas sebaceas, ¢stas estdn activas al momento del
nacimiento, pero cuando la estimulacion androgénica malerna cesa, se vuelven
inactivas, mas o menos durante 9 a 12 aflos. Esta observaciéon ha sido
considerada como significante en relacion a {a 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 (androgeuns y estrogenas) que conllevan
al aumento de la secrecidn de 4cidos grasos hacia la superficie de la piel, lo que

favorece a et desarrollo de la pitiriasis capitis.(10)

s SEXO
El sexo del individuo no es un factor predisponente, sin embargo Rook (2)
esteblece que en todas las edades, la pitirirasis capitis es mds comin en

hombres que en mujeres.

s RAZA
No existen reportes que especifiquen que la pitiriasis capitis tiene predileccion
por algin tipo de individuo, por lo que cualquier persona puede padecerta

siempre y cuando se cumplan {as condiciones para su establecimiento.(1)



1.2 ETIOLOGIA

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 ultimo se encuentra involucrado en diferentes
enfermedades, pero todas ellas se relacionan con la alteracion en la secrecion de
dcidos grasos hacia la superficic de la piel, tales como pitiriasis versicolor,

foliculitis y psoriasis. (14,15,)

Hay una serie de estudios ¢ investigaciones que relacionan al 7. ovale con la
pitiriasis capitis, 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 Benhamm(l1) aislaron Pityrosporum ovale de
Ins lesiones de individuos con pitiriasis capitis y demostraron qué es
una levadura lipofilica obligada.
¢ MacKee y cols. (17) encoutraron que bacterias ( cocos ) coagulasa
negativa y Propinibacterium acnes se encontraban presentes en las
escamas de las lesiones de los pacientes con pitiriasis capitis.
¢ Roia y Vanderwyks  (18)  reportaron datos difercntes, ellos
encontraron que Bacillus subtilis es la bacteria mayormente aislada,

Pityrosporum ovale, esta presente en mayor numero en los pacientes
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con pitiriasis capitis, representando cerca del  98% de la poblacion
microbiana.

¢ Shuster (19), concluyd que P. ovale es ¢l agente causal de 1a pitiriasis
capitis, esta idea se baso en la demostracion de la actividad antifungica
del ketoconazol administrado por via oral, debido a que los pacientes

con pitiriasis capitis mejoraban considerablemente.

En conclusién, la composicion de la microflora del cuero cabelludo envuelve a
tres microorganismos : a) levaduras del género Pityrosporum, siendo P.ovale

la que mds prevalece, b) cocos aerdbicos y ¢) P. acnes. (20)

Los factores implicados en este padecimiento son: los. microorganismos
anteriores y la alteracion en {a secrecion de dcidos grasos hacia ln superficie de

la piel.

P. ovale induce inflamacion y descamacidn, pero no se sabe con exactitud bajo
que mecanismo, sin embargo, se ha comprobado que éste puede activar la via
alterna del complemento, cuyo resultado es la generacion del C5a, un potente

quimicoatrayente de neutréfilos.(21,22)
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1.3 ASPECTOS CLINICOS.

¢ TOPOGRAFiA
Es una dermatosis que afecta principalmente las dreas ricas de follculos pilosos,

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

o CARACTERISTICAS DE LAS LESIONES
Se caracterizan por ser lesiones eritoescamosas y zonas edematosas, de formas
irregulares, existen costras de color café-amarillentas que se desprenden

facilmente con el rascado.(1,2,4)

o FACTORES DE SUSCEPTIBILIDAD DEL HUESPED. -
Estos son los que estin relacionados directamente con ¢l huésped entre los que
se encuentran:
0’ El grado de excrecion excesivo de acidos grasos y los cambios en la
concentracion de lipidos en la piel.(10,14,15)
¢ Deficiencias significativas de vitamina E en sangre, y dcidos grasos
polinsaturados de fosfolipidos, asi como también la baja actividad de In
glutation peroxidasa eritrocitica.( 23)
¢ Diversas formas de depresion pslquica(2).
¢ Predisposicion genética(l,2).

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



¢ Padecimientos asociados, tales como enfermedad de Parkinson, aqui la
pitiriasis capitis puede ser una complicacion por la asociacion con
seborren; el tratamiento con L-DOPA reduce In excrecion de adcidos
grasos..(24,25)
¢ En pacientes VIII- positivos, se ha encontrado que la pitiriasis capitis
! ocurre mas 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 clasica (5, 26, 27, 28).

| « ASPECTOS INMUNOLOGICOS
Se han propuesto estudios para determinar las funciones inmunolégicas en

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

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

para P. ovale , encontrindose que éstos disminuyen paralelamente conforme se
! incrementa la edad , sin embargo, el Unico método que demostro la diferencia de
la respuesta inmune fue el de ELISA, para este estudio se utilizd6 como antigeno
un extracto de proteinas de P. ovale, y se obtuvieron niveles bajos. de

anticuerpos en contra de ¢éste en pacientes con pitiriasis capitis; adyacentemente

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

encuentran clevados, sino también ta inmunoglobulina clase A (29,30,31,32,33),



Con respecto a la respuesta inmune humoral y local, no sc¢ detectaron
anormalidades , sin embargo, en pacientes con pitiriasis capitis 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
niimero elevado de linfocitos T activados; también se han detectado infiltrados
de células perivasculares en las lesiones de pitiriasis capitis , la mayoria de

¢éstas reaccionan con anticuerpos anti-CD4.( 33 )

o DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la pitiriasis capitis es en algunas ocasiones dificil debido a la
carencia de criterios adecuados, no obstante, éste se lleva acabo tomando én
cuenta la topogrnﬁa y morfologia de las lesiones; asi como la presencia de
Pityrosporum ovale, por medio de estudios microbiologicos que compre_nden
diversas tinciones y cultivos; en las primeras se observan acumulos de células
levaduriformes en forma de botella de aproximadamente de 1 a 3 um, el segundo
se realiza en medios especiales como es ¢l agar micosel adicionado con 5% de
aceite de oliva, las condiciones dptimas para el desarrollo de-esta levadura son:
temperatura de 25 a 37 °C, pH de 5.5 u 8. El tiempo en desarrollar. es de
aproximadamente de 8 a 10 dias . Las colonias son de aspecto blanquecino,

clevadas y de consistencia mucoide.(34,35,36)
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¢ TRATAMIENTO
La pitiriasis capitis es un padecimicato de dificil manejo, por lo tanto existen

numerosos tratamientos tanto tépicos como sistémicos,

Tépicos: se han utilizado compuestos a base de azufre, mercurio y alquitrin 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 sclenio en forma de champas ( 1,2,37,38,39,40).
Ultimamente, en adultos se han empleado diversas terapias, con
resultados relativos como lociones desengrasantes adicionadas de acido
salicilico al 3% (2) y ungiicntos con hidrocortisona al 0,5%, que en
algunos casos son efectivos, particularmente si se combinan con disulfuro
de selenio ( 0.5%). (41)

Otrfas preparaciones tdpicas con resultados satisfactorios incluyen al
perdxido de benzoilo (42) y 5% de ungliento de succinato de litio (43),

Actualmente el empleo de ketoconazol al 2%, tanto champ@, crema o
emulsion, ha demostrado ser un tratamiento eficaz para ¢l control de la
pitiriasis capitis. (1,2,37,44,45,46,47,48,49,50), Los nuevos antifingicos
ciclopiroxolamina y terbinafina parecen ser efectivos sélo administrados

topicamente.(37) .
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Sistémicos: Dentro de los tratamicntos sistémicos con tetracicling, piridoxina y
biotina a dosis altas pueden ser efectivos;. azoles administrados por via
oral como ketoconazol(19), itraconazo! o fluconazol, han demostrado un

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

Dado que en la presente tesis fueron utilizados ketoconnzol y fenticonazo! como

farmacos en estudio, se harf una revision mis exalustiva,

22



2, KETOCONAZOL

El ketoconazol es un agente antimicotico imidazélico, de amplio espectro.

efectivo en el tratamicnto de dermatomicosis superficiales y sistémicas.

2,1 FORMULA
Nombre genérico: Ketoconazol
Nombre quimico: Cis-1-Acetil-4-(4-((2-(2,4-diclorofenil)-2-(1-H-

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

-
o,
Cﬂﬁ\@ °

5 o - 9
I —o—</:\>N/\‘> —G—CH3

2.2 CARACTERISTICAS FiSICAS

» Formula molecular:  CysHsClaN,O;

¢ Peso moiecular: 531.43

Polvo blanco ligeramente beige, inodoro ¢ insaboro

Punto de fusion: Oscila entre 145°C y 149°C,

Iis
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¢ Solubilidad: Practicamente insoluble en agua, sin embargo en soluciones
acuosas con un pH menor que 3 es soluble.
o Constante de disociacion:  Es un compuesto dibdsico débil, pKal=6.5] y

pKa=2.94 (54)

2.3 MECANISMOS DE ACCION

e El ketoconazol tiene una actividad antimicotica similar a sus predecesores
clotrimazol y miconazol, estos ultimos se administran por an topica. El
mecanisimo de accidn radica en perturbar el transporte de aminodcidos, inhibe
la captacion de glutamina, un precursor de mucopolisacaridos y de los
precursores purinicos de los dcidos nucleicos.(55)

e Cabe seiialar que el ketoconazol presenta otros mecanismos de accién, como
son sintetizar enzimas oxidntivas y peroxidasas que permiten el incremento de
{a permeabilidad de la membrana fingica.(56)

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

transformacion de {a forma fevaduriforme a la forma filamentosa de Candida

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

los polinmorfos nucleares.
2.4 FARMACOCINETICA

e El ketoconazol es bien absorbido después de la  administracion oral,

obteniéndose un 75% de Dbiodisponibilidad. La farmacocinética del
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ketoconazol, no parece ser afectada por los alimentos, éste requiere mds bien
de un medio dcido para su absorcion. Es degradado por las enzimas
microsomales del higado, (ocurriendo reacciones como o-dealquilacion
oxidativa ¢ hidroxilacion aromdtica), a metabolitos inactivos; éstos son
excretados primariamente en la bilis o en Ias heces. (54)

s La absorcion percutinea del ketoconazol en su presentacion de champu es
insignificante, ya que no se pueden detectar valores sanguincos incluso tras
un uso cronico.(54)

2.5 TOXICOLOGIA

¢ El ketoconazol sistémico debe ser usado con precaucion en pacientes con un
deterioro en Ia funcion hepatica o renal, porque puede provocar hepatitis ¢
hipoadrenalismo. Otros efectos adversos colaterales incluyen: disnea, fatiga,
ginecomastia, hiperuricemia, hipotiroidismo, nduseas, dolor abdominal y
salpullido. (54)

o Topicamente puede presentarse irritacion con ketoconazol champg, cuando se
usa inmediatamente después de un tratamiento prolongado con

corticoesteroides topicos.(54)
2.6 ESTUDI ITROL INVIVO

¢ Ha sido determinado {a actividad antimicdtica in vitro del ketoconazol contra

una nmplia variedad de levaduras y hongos, demostrando ser efectivo frente a
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dermatofitos (Microsporum, Trichophyton y Epidermophyton) ; y distintas
especies del género Candida.  Se  sugiere que son susceptibles a
concentraciones de ketoconazol menores de lpg/ml  Paracaccidioides
brasiliensis, Blastomyces dermatitidis, Candida spp. y Coccidioides immitis.
(54)

Ei ketoconazpl es altamente activo contra el Pityrosporum ovale, Van Custem
(58) demostré que la concentracién minima inhibitorin e¢s de 0.1pg/ml;
Borgers y cols (59) mediante microscopia electrénica mostrd las alteraciones
ultraestructurales que el ketoconazol (0. 1pg/ml) inducia sobre P, ovale.
Estudios in vivo han demostrado el grado de eficacia clinica del ketoconazoi
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 aplicacion de ketoconazol champu al 2%, dos a tres
veces por semana durante | mcs; es cfectivo para el tratamiento de la

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



2.7  DOSIFICACION

s El ketoconazol puede ser administrado por via oral, su dosis usual es de 200
a 400 mg / dia.

+ Topicamente el ketoconazol al 2% en crema, es aplicado una vez al dia en las
areas de la piel afectadas.

* Otras presentaciones son: champi { 0.5%, 1% y 2%) y talco (2%). (54)
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3.- FENTICONAZOIL

El fenticonazol es un derivado imidazélico de amplio espectro sintetizado
por los laboratorios Recordati Rescarch, es un principio activo con una
actividad satisfactoriamente antibacteriana 'y wuna notable accidn

antifungica. (3,60,61,62)

3.1 FORMULA
Nombre genérico: Nitrato de fenticonazol
Nombre quimico: a(2-4-diclorofenil)-B,N,imidazoliletil-4-feniltiobencil

éter nitrato (3,52,53,54)

CIQ—?HOCHz—Q—S HNO3
C .

 $Hz

Q

3.2 CARACTERISTICAS FiSICAS

¢ Formula molecular: ' Ca4H30C1N,08 - HNOs
o Peso molecular: 518.42
¢ Polvo cristalino de color blanco, inodoro

Punto de fusién: 136°C

28



¢ Solubilidad (a 20°C) : Soluble en metanol, tetracloruro de carbono y dimetil
formamida (DMF), practicamente insoluble en agua y oxido de dietilo
(ET20).

e Constante de disociacion: El pKa aparente es de 6.54 a 28°C

¢ Espcctroscopia ultravioleta
El espectro ultravioleta (UV) ( en solucion metandlica 20 pg/ml) , exhibe un
maximo a 252 nm. (am 14.000), una cuesta a 270 um y un minimo a 238

nm,(63)

3.3 MECANISMO DE ACCION

Como otros derivados imidazdlicos , la forma mds comin de accion es la
inhibicion del citocromo p450 - hidroxilacién dependiente de los grupos Cl4
metilo, que es el primer paso de la reaccion de desmetilacion Cl14. Si esta
reaccién no se lleva acabo, los esteroles no planares resultantes son incapaces
de proporcionar estabilidad a los fosfolipidos 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 lineas celulares de Candida albicans, han demostrado
que el fenticonazo! presenta un efecto inhibidor sobre la produccion de la
proteinasa aspartato acida secretoria, la cual es un determinante de virulencia de
este hongo levudﬁriforme. Este fendémeno es una consecuencia de la inhibicién

de la enzima glucosamina-6 fosfato sintetasa.(67,68)
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La observacion bajo el microscopio electronico de las alteraciones morfologicas
de las células en cultivo de C. albicans tratado con fenticonazol, muestran que
la sustancia exhibe un bloqueo enzimitico (citocromo oxidasa y peroxidasa)

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

3.4 ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA Y ANTIFUNGICA

El nitrato de fenticonazol después de varios estudios in vitro, ha demostrado ser
un agente de amplio espectro frente a dermatofitos (Tricophyton, Microsporum
y Epidermophyton), levaduras, hongos dimarficos, asl como cocos y bacilos
Gram positivos. Tiene actividad frente a algunos hongos de micosis profundas. (

3)

Cabe sefialar que cl fenticonazol demostrd ser efectivo en contra de
Cryptococcus neaformans y especies del género Candida, (3,65)

La actividad fungicida y fungistatica del fenticonazol para Candida albicans
merece una. atencion especial. La concentracion mlnima inhibitoria y In
concentracion minima fungicida es de 1,25 - 20 ug / ml y de'S - 40 pg / ml

respectivamente(60).

Se realizaron varias pruebas para demostrar la actividad antibacteriana y

antifiingica del fenticonazol, utilizando como estindares de referencin a

30



sustancias tales como miconazol, clotrimazol, tolnaftato, nistatina y

griseofulvina.(3)

De acuerdo a los resultados obtenidos la actividad antibacteriana del
fenticonazol es excelente sobre todas las bacterias Gram positivas, superando a
la presentada por el miconazol y clotrimazol, el resto de las sustancias
demostraron ser inactivas. La concentracion a la cual el fenticonazol tienc
actividad en contra de Staphylococcus aureus es de 0.009 pg/ml y en contra de

Streptococcus pyogenes y Bacillus subtilis es de 0.078 pg/ml.

El fenticonazol muestra una buena actividad en contra de Clostridium novyi, el
cual presenta una elevada resistencia frente a las otras sustancias estindares
utilizadas.(3,69)

Veronenese y cols, (3) realizaron investigaciones de la actividad antimicotica in
vitro del fenticonazol en relacion con el pH del medio, los resultados obtenidos
s¢ observa que a pH fcido, la actividad antimicética del fenticonazol‘s‘.e ve
incrementada y decrece gradualmente al aumentar el pH  .En general su

actividad es similar a otros compuestos antimicoticos de la familia imidazol.
En estudios in vivo, el fenticonazol causa un dristico decremento de las

infecciones micoticas a bajas concentraciones, obteniendo como resultado una

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

Estudios de retencion en piel ha demostrado que el fenticonazol tiene un tiempo
de retencién prolongado, permitiendo tener un periodo preventivo de 48 a 72

hes. de duracion contra infecciones de origen fungico (71).

3.6 __TOXICOLOGIA

Previamente se ha demostrado que el fenticonazol no tiene efectos mutagénicos,
ni toxicos, y es bien tolerado en forma posterior a su aplicacion topica, yn sea
cutdnea o en mucosas (73), debido a que sélo es absorbido en una proporcion
minima promedio de 1.34% y por lo tanto son practicamente inexistentes las

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

No hay evidencia de irritabilidad de la piel, después del tratamiento con
fenticonazol atomizador “spray”, sin embargo hay casos de sensibilizacion de la

piel, probablemente debido al vehiculo utilizado (72).
Por lo anterior se sugiere que el fenticonazol puede ser empleado como agente

antimicético tépico de uso gencral para ¢l tratamiento de infecciones en la piel

de origen micotico (76).
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3.7 TERAPRUTICA
El fenticonazol para el tratamiento de las dermatofitosis ha sido comparado con

diversos compuestas, obteniéndose los siguientes resultados.

1. Con respecto al econazol, se reportd curacion con fenticonazol en 85.6% vy
con econazol 54,26%, aplicandolo dos veces al dia (77)

2. En comparaciéon con miconazol, fenticonazol resulté ser mas efectivo en un
97% contra 79% del miconazol (78,79)

3. Comparando la accion del fenticonazol respecto al clotrimazol, el primero
prcsenté‘un porcentaje de mejoria del 86% contra 62% del clotrimazol(80)
4.En lo que respecta al fenticonazo!l contparado con el bifonazol, con una sola
aplicacion al dia , se obtuvo un porcentaje de curacion del” 95% del-

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

5. Los resultados obtenidos con naftifina en una sola aplicacion al: dia, aqui no
hubo diferencia con respecto al fenticonazol , obteniéndose un porcentaje
superior al 85% (83)

6. En estudios sobre la eficacia del fenticanazol y de Ia ciclopiroxolamina ambos
en forma de “spray”, no se obtuvieron diferencias significativas entre ambos
farmacos, observindose un indice de curacion del 91.8% y 89.9%

respectivamente.(72)
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No sec reportaron efectos secundarios, por lo que el fenticonazol era bien
tolerado por los pacientes, también se obtuvo una eficacia superior frente a cada

antimicotico comparado.(84)
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METODOLOGIA

Se evalud la eficacia y tolerancia del nitrato de fenticonazol al 2% en
comparacion con ketoconazol 2% en su presentacion de champil, en el
tratamiento de la pitiriasis capitis, por medio de un estudio aleatorio, abierto,

longitudinal, prospectivo y comparativo.

1 CION DE PACIENTE

Se seleccionaron un total de 60 pacientes con diagnostico de pitiriasis capitis,
provenientes de la consulta externa del Servicio de Dermatologia del Hospital

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

CRITERIOS DE INCLUSION

¢ Pacientes adultos con una edad igual o mayor de 18 aflos y menor de 65
aflos.

¢ Presencia de signos y sintomas de pitiriasis capitis.

e Pacientes en buen estado de salud.

e Pacientes que sean capaces de entender los objetivos, y desarrollo del
estudio, y que hayan dado su consentimiento por escrito para ingresar al
estudio.

o Identificacion del P. ovale mediante tincion de Gram.
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METODOLOGIA

Se cvalud la eficacia y tolerancia del nitrato de fenticonazol al 2% en
comparacion con ketoconazol 2% en su presentacion de champu, en el
tratamiento de la pitiriasis capitis, por medio de un estudio aleatorio, abierto,

longitudinal, prospectivo y comparativo.

1 §ELECQION DE PACIENTES

Sec seleccionaron un total de 60 pacicntes con diagnostico de pitiriasis capitis,
provenientes de la consulta externa del Servicio de Dermatologia del Hospital

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

CRITERIOS DE INCLUSION

¢ Pacientes adultos con una edad igual o mayor de 18 ailos y menor de 65
aflos.

» Presencia de signos y sintomas de pitiriasis capitis.

» Pacientes en buen estado de salud.

o Pacientes que sean capaces de entender los objetivos, y desarrollo del
estudio, y que hayan dado su consentimiento por escrito para ingresar al

estudio.

o Identificacion del 2. ovale mediante tincion de Gram.



CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con alergia conocida y/o documentada, o hipersensibilidad a los
derivados imidazolicos, ¢ con alguna contraindicacion para la
administracion de estos fairmacos.

Pacientes que hayan recibido alguna terapia antimicrobiana o antimicotica
dos semanas antes de su ingreso al estudio, o bien que reciban en forma
concomitante cualquier otro tratamiento antimicrubiano v antimicético.
Pacientes que hayan recibido dos semanas antes algin firmaco en
investigacion.

Pacientes que hayan recibido previamente terapia con fenticonazol.,
Pacientes en mal estado clinico general o incapacidad para tolerar la
medicacion de prueba.

Pacientes embarazadas o en etapa de lactancia.

Pacientes con diabetes mellitus  conocida, inmunodeprimidos o
inmunodeficientes conocidos o bajo terapia inmunosupresora duranlc las
dos semanas previas a su ingreso al estudio.

Pacientes con deficiencia reaal o hepatica.
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2 ASIGNACION Y DURACION 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 representd uno de los farmacos de prueba
en comparacion.

Se proporciond dos frascos de champi por paciente, conteniendo ketoconazol al
2% champi y fenticonazol 2% champi, se instruyd a los pacientes a lavarse el
cabello cada tercer dia con el champu respectivo, aplicindolo en el cucro
cabelludo y dejandolo durante 5 a 7 minutos antes del bafio; [os dias restantes se
lavaron con un champd suave, que no contenia ningn principio activo para la
pitiriasis capitis.

La duracion del tratamiento fue de 4 semanas y sc llevd acabo un seguimiento de

los pacientes dos semanas después de haber terminado el tratamiento.

3 EVALUACION DEL TRATAMIENTO

Una vez comprobado el cumplimiento satisfactorio de los criterios de inclusion y
exciusién, se elaboro una historia clinica del paciente en la cual se investigaron
los siguientes datos:

3.1 Historia clinica dermatologica completa en la que se incluia;

+_DATOS DEMOGRAFICQS

Edad (aiios)

Sexo (masculino o femenino)
Peso (Kg)

Estatura (cm)



«_DIAGNQSTICO CLINICQ E HISTORIA CLINICA

Diagnéstico clinico ( pitiriasis capitis o dermatitis seborreica),
Uso previo de antimicoticos como tratamiento de la afeccion.
Caracteristicas del ultimo tratamiento antimicotico.

Duracion del presente episodio.

o PADECIMIENTOS Y  TRATAMIENTOS CONCOMITANTES

PREVIOQS AL ESTUDIO
Afeccion

Tratamiento concomitante (nombre genérico, dosificacion, posologia)

¢ PADECIMIENTOS Y TRATAMIENTOS = CONCOMITANTES

DURANTE EL ESTUDIO
Afeccion

Tratamiento concomitante (nombre genérico, dosificacion, posologia)

3.2 Evaluacion clinica del paciente para cada signo o sintoma, tomando

en cuenta los siguientes pardmetros:

s Fecha de la evaluacion clinica

¢ Localizacion de la dermatitis(Examen clinico)

e Prurito (Dato proporcianado por el paciente)
» Eritema : (Examen clinico)
¢ Descamacion (Examen clinico)
s Exudado (Examen clinico)

La escala de referencia utilizada fue: ninguna, leve, moderadae, severa y

evaluacién no posible
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3.3 Estudio micologico, demostrandose la presencia del patdgeno causal
(Pityrasparum ovaie), mediante tincion de Gram y cultivo en un medio especial
{ Micosel agar + 5% de acidos grasos) A continuacion se describe brevemente
como se realizd ésta.

. Toma de muestra.

o Se recolectaron en un portaobjetos escamas de las zonas afectadas del cuero
cabelludo, haciendo un raspado con una hoja de bisturi, la mucstra se dividio
en dos, para su tincion y cultivo.

2. Tincion de Gram.

¢ Serealizaron en dos portaobjetos frotis de las escamas , y se utilizo la téenica
de tincion de Gram, para su observacién al microscopio.

3. Cultivo.

o Las escamas se inocularon en un medio especial, el cual se pfepnrb utilizando
como base ¢l medio de Micosel ( Sabouraud + antibidtico ) agar adicionando
5% de aceite de oliva.

Los materiales que se emplearon para la evaluacion microbioldgica se presentan

en el apéndice E.
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4.« _METODOS DE EVALUACION

4.1

4.

Métlodas clinicos y analiticos
Las evaluaciones clinicas y micologicas se realizaron:
1. Antes de iniciar ¢! tratamiento.( dia 0 )
2. 14 dias desbués de iniciado el tratamiento, ( dia 14)
3. 28 dias deslpués de iniciada el tratamiento ( dia 28 )

4, 15 dlas después de haber terminado el tratamiento. (dia 42 )

Criterios y evaluacién de la eficacia clinica y micoldgica de los

tratamientos asignadas.

Estas variables fueron consideradas las principales de andlisis para este

estudio.

4.2.1

Criterios de eficacia clinica.

o Si el paciente no siguid el tratamiento ile acuerdo a las indicacianes

dadas, o bien no completé por lo menos tres semanas de tratamienta,
su caso se consideré coma no evaluable.

La eficacia clinica fue evaluada de uacuerdo a las siguientes
modalidades:

Satisfactoria: Desaparicion de los signos y sintomas,

Insatisfactoria: Los signos = clinicos y sintomas no mejoraron lo
suficiente o el proceso se exacerbd. Mo existid respuesta a la tera;)ia y

los signas persistieron,
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No evaluable: Existieron violaciones al protocolo de investigacion o
fallas en los criterios de inclusion del paciente, o con terapia
concomitante (antibioticos).

Criterios de eficacia micoldgica.
El caso de pacientes juzgados como evaluables para la respuesta
micologica, solamente si se realizaron y documentaron como minimo
las muestras de cultivo antes de iniciar el periodo de tratamiento ( dia
0) y una muestra realizada durante éste o durante ¢! periodo de
scguimicn;to ( dia 14 - dia 28 ).
La eficacia micoldgica fue evaluada de acuerdo con los siguicntes
criterios:
Curacion: Erradicacion del microorganismo aislado durante la visita
de pretratamiento, aun cuando otro se aislo posteriormente sin signos
de afeccion. Resultados de laboratorio negativos y sintomas ausentes,
Mejoria leve: Erradicacion parcial del patogeno aislado durante la
visita de pretratamiento con algunos signos de afeccion. Resultados de
laboratorio positivos ( cultivo o examen directo ) y sintomas ausentes o
reducidos.
Ninguna mejoria: El microorganismo aislado durante la visita de
pretratamiento no fue erradicado en absoluto y con signos de afeccion.
Resultados de laboratorio positivos ( cultivo y examen directo) y

sintomas presentes.



4.3 Se evalud el cumplimiento y la tolerancia del tratamiento por parte del
paciente en ¢l estudio.
4.3.1 Criterios de cumplimiento del tratamiento.
o Se preguntd al paciente en cada visita si olvido alguna dosis y cuantas
veces.
4.3.2 Criterios de seguridad o tolerancia.
s Todas las reacciones adversas fueron evaluadas de acuerdo al siguiente
criterio:

Severidad de la reaccion adversa ( severa, leve o moderada ).
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1.

ANALISIS ESTADISTICO

Datos demogrificos.
Los datos demograficos obtenidos de ambos grupos de tratamiento fueron
analizados y comparados, para indicar la posible existencia de diferencias

estadisticas significativas entre ambos grupos.

. Eficacia clinica

Mediante el uso de la prueba estadistica Mann-Whitney, se vealizo la
comparacion entre grupos de las variables cuantitativas; para el anilisis
estadistico de las variables cualitativas, se realizo mediante la prucba exacta
de Fisher, La comparacion entre los signos y sintomas presentados por los
pacientes en las diferentes evaluaciones realizadas se llevd a cabo utilizando

la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel.

. Eficacia microbiologica

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

Mann-Whitney.

. Tolerancia. Evaluacién de reacciones adversas.

Este anflisis tomé encuenta las reacciones adversas que presentaron cada
grupo de tratamiento. Las medidas terapéuticas tomadas en respuesta a una

reaccion adversa fueron analizados por medio de la prueba de Mann-Whitney,






RESULTADOS

La disposicién 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 B (ketoconazol), en el primero se
excluyeron dos pacientes del estudio, uno de cllos por la presencia de un evento
adverso y el otro por exacerbacion de la dermatosis. Todos los pacientes del

grupo de ketoconazol terminaron el estudio. (TABLA 2)

TABLA No. {. DISPOSICION DE LOS PACIENTES

Efecto adverso -

Exacerbacion

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

estatura de 73.3 kg y 166 cm, para ¢l grupo B la edad, peso y estatura
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promedio fue de 34.3 aiios, 65.7 kg y 162 cm respectivamente. En lo referente a
la distribucion por sexo encontramos 20 pacientes femeninas y 11 masculinos en
el grupo tratado con fenticonazal, 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 B, presentaban dermatitis

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

TABLA No. 3 DATOS DEMOGRAFICOS Y DIAGNOSTICO

PARAMBTRO " TFENTICONAZOL™ |

l:dad(nﬂos) Mcdin.: Pk

S JRangon s e ) ‘
Desv. Estdndar.-

n e

| Masculirio
i | Femenino:
o

| Medin
Rango-
s

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

tratamiento utiliz6 previamente un antimicdtico (ketoconazol) en episodios
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similares anteriores, reportindose una eficacia satisfactoria de  ese
medicamento en el 50-57% de los casos. Encontramos que el 37-40% de los
pacientes, la duracion del presente episodio de pitiriasis capitis ¢s de mis de

4 aftos. (TABLA 4),

TABLA No. 4 HISTORIA CLINICA. COMPARACION ENTRE GRUPOS




Se evalud el cumplimiento del tratamiento por parte de los pacientes, ¢n

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

TABLA No. 5. EVALUACION DEL CUMPLIMIENTO POR PARTE DE

LOS PACIENTES AL TRATAMIENTO
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En la TABLA 6 sc¢ observan los datos relacionados a los signos y sintomas

(extension de la dermatitis, prurito, eritema, descamacion y exudado)

presentados en los pacientes durante la visita de inclusion.

TABLA No. 6 EVALUACION CLINICA. VISITA I/DIA 0.

Exudndq e

{ Severo -

Mi@fdorgéiniéiub aislado” " | Pityrosporum. | (36]36)‘ Bt

, Lo e Jovalel
i B |




La TABLA 7 y GRAFICAS 1-5, nos indican un resumen de la severidad de
los signos y sintomas para cada uno de los tratamientos ensayados y para cada

una de las visitas del estudio.

TABLA No. 7 RESUMEN DE LAS EVALUACIONES CLINICAS
DiA 0, DIA 14, DiA 28 Y DiA 42),

SINTOMA IPARAMETRO T o ~EVALUACK NCL]N[CA R
: DIAo . nlAM

l"xtcnsxondu Indcnnauus(l) e v :
~ FENTICONAZOL‘ ] _2;[;

 KETOCONAZOL .
“Nivel de sigificancia. . -

(1) Cddigo para extension de la dermatitis: 1=leve, 2=modereda, 3= severa
(2) Cédigo para los otros cuatro sintomas: 1=ninguno ,2=leve, 3=moderado
4=severo
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La eficacia clinica satisfactoria para los dias 14, 28 y 42 del estudio para el

grupo A cs del 3%, 52% y 1%, mientras que para el grupo B fueron de

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

TABLA No. 8. EVALUACION DE LA EFICACIA CLINICA DEL

TRATAMIENTO DE PRUEBA.

PARAMETRO/ EVALUACION CLINICA
TRATAMIENTO )
DiA 14 DiA 28 DIA 42
n % i) I % 0 | %
Eficacia clinica satisfactoria
FENTICONAZOL . (1/30) 3 (15/29) 52 (3/28) S
. 'KETOCONAZOL . (3/30) |. . 10 (18/30) 60 - [ (1230)- | 40
Nivel de sig. ' 0,612 0.604 S 00189,

Los exdmenes micolégicos realizados durante ¢l esludio se resumen en la

TABLA 9. GRAF. 7, se observa que al dla 0 el 100% de los cultivos fueron

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

dias 14, 28 y 42, los porcentajes (]ucu’mn entre 90%-57%, 24%-7% y 46%-

10% para ¢l grupo Ay grupo B respectivamente.

TABLA No. 9 RESUMEN DE LOS EXAMENES MICOLOGICOS

PARAMETRO/ " EVALUACIONES MICOLOGICAS © . ,
TRATAMIENTO - e e
R piao - T pIAT4 [ DIA2ET T T DIAM2TT
N % lon % n o % moi %

CutlivoEPI{)'rqspc):'uly) ovale ‘ ‘

FENTICONAZOL 30000 100 {210 90 | 129 24 |38 46 |
: KETOCONAZOL = 3080 ~ 100 { 130~ 57 {230 6 ‘(10 . 57.

Nivel de gignificancia’ 1000 00074 0 oadd ' 0.0020
e e e




GRAF 6 EVALUACION FINAL DE LA EFICIENCIA CLINICA

COMPARACION ENTRE GRUPOS

B SATISFACTORIA I/ANO SATISFACTORIA [1NO EVALUABLE

EFICACIA CLINICA



GRAF 7 EVALUACIONES MICOLOGICAS

PORCENTAJE DE CULTIVOS PARA Pityrosporum ovale

FENTICONAZOL [ JKETOCONAZOL




La eficacia micoldgica presentada durante los dias 14, 28 y 42 del estudio se
jlustran en la TABLA 10, observindose un indice de curacion por parte del
fenticonazol del 3%,59% y 39% wicntras que con ketoconazol sc obtienc el

30%, 87% y 80% respectivamente.

TABLA No. 10, EVALUACION DE LA EFICACIA MICOLOGICA DEL

TRATAMIENTO DE PRUEBA.

[
PARAMETRO/ - .-

i l@gi@:a‘:‘éumcibn

FENTICONAZOL ' 130) | =3
S By |

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

grupo A (fenticonazol) tuva 12 casos con efectos colaterales, diez de ellos
con ardor, uno con critema, descamacion y exacerbacion del prurito y otro
con descantacidn y prurito intenso. Por otra parte, el grupo B tratado con
ketoconazol, tres pacientes rcporlahn ardor al aplicarse el medicamento y

uno con eritema Jeve en cara.
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TABLA No. 11

EVALUACION DE LOS EVENTOS ADVIEERSOS

S

S ——
s

———t

PARAMETRO "FENTICONAZOL - KETOCONAZOL NIVELDE:,
K P ' y A SIGNIFICANCIA

G s : e % n_ o Y

Eventos adversos prescntados R V72T R 4/30 23 0039 :

Scveridad de los eventos: . : . : DR e

leve: 012 98 RV )] L0000

Moderado 2N "2 0 w0 S

Eventos udversos : O

Ardor . : 012 83 ) am 75 0.0575,

Eritenin, dcscamnclénycxncc:bncnbn VA : 0., 000

del prurito - : T

Eritema - ‘ .0

Dcscamnclénypmnlo lntcnso T
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En nuestro estudio se evalué y compard la eficacia y seguridad de
fenticonazol champi al 2%, contra de ketoconazol champi al 2%, bajo las
mismas condiciones, como tratamiento antimicotico en pacicntes con

pitiviasis capitis

Debido a que se traté de un estudio clinico aleatorio, abierto y comparativo
en dos grupos paralelos de 30 pacientes cada uno, estos fueron equiparables
en lo que respecta a las variables demogréificas y diagnodstico. Para las
variables cuantitativas (edad, peso, cstatura), se calcul6 la media, ¢! rango, la
desviacion estindar y ¢l mimero de pacientes que fueron evaluudos; mientras
que las cualitativas (sexo, diagnostico, datos de historia clinica, enfermedades
y tratamientos concomitantes, evaluacion clinica y micologica), se resumieron
usando tablas de frecuencias. En la ultima columna de éstas se presenta el
nivel de significancia observado, correspondiente a la comparacion ‘entre
grupos de cada uno de los parametros incluidos en las tablas.

Estud(stic.nmentc no hay diferencias significativas entre ambos grupos, por lo
tanto fueron comparativos entre si.

En lo que respecta a la historia clinica ( tratamientos anteriores y duracién

del presente episodio ) tampoco se observaron diferencias significativas.
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De acuerdo con el analisis de cumplimiento al tratamiento para ambos grupos,
¢l fenticonazol administrado en dias alternos durante 4 semanas, permitio
obtener un clevado indice del cumplimiento 93-96%; en cambio el de
ketoconazol se obtuvo un cumplimiento del 100%, éste se evalud
dependiendo del numero de dosis que el paciente olvidd administrarse, En
todos los casos la comparacion del cumplimiento del tratamiento entre los

grupos fue no significativa,

Los signos y sintomas presentados en {os pacientes de ambos grupos en Ja
visita de inclusion ( dia 0 ), practicamente son iguales, de tal manera que no

hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

El examen directo realizado en la visita de inclusion (dia 0) fue positivo para
levaduras de tipo Pityrosporum, confirmindose con el cultivo que se trataba
de Pityrosporum ovale. El andlisis de los exmenes micoldgicos demostrd
que, la técnica de tincion de Gram aporté un dato rapido de la asociacion de
Pitirosporum ovale con la pitiviasis capitis, y el uso de medios de cultivo

especiales, fueron de gran utilidad para confirmar esta relacion.

La evaluacion de la eficacia clinica se basé en la severidad de los signos y

sintomas, para cada uno de los tratamientos ensayados y en cada una de las

64



visitas del estudio. Cabe seiialar que en esta dermatosis se distinguen signos y

sintomas mayores, que son a fos que haremos alusion en este analisis.

En lo referente a la extension de la dermatitis, se puede observar que no hubo
diferencias significativas entre ambos grupos. En la GRAFICA 1 se puede ver
como esle signo disminuye conforme a la ulilizacién del medicamento de

prucba,

En las curvas de la GRAFICA 2, se presenta el comportamiento del prurito,
observandose diferencias significativas a favor del ketoconazol en los dlas 14
y 42, en éste Gltimo la diferencia persiste probablemente a la permanencia del

farmaco en el cuero cabelludo.

De acuerdo a los datos obtenidos de eritema, se vio una diferencia
significativa entre ambos tratamientos, particularmente en los dias 28 y 42,
donde el decremento de este signo fue  favorecido por In accién del
ketoconazol, en la GRAFICA, 4. la curva prescnt& un comportamienta similar
a la de el prurite, donde hubo diferencias significativas en los dias 14 y 42;
con esto reforzamos la idea de que el medicamento posiblemente permanece
mis tiewpo en el cnero cabelludo, permitiendo asi la disminuciéon de fos

signos evaluados.
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De manera general, la de eficacia clinica satistactoria fue significativamente

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

En todas las evaluaciones micologicas realizadas durante el estudio, el nico
microorganismo causal aislado fue Pityrosporum 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 observo una disminucion
en los porcentajes, reportindose cultivos positivos de  P. ovale en 24%
para fenticonazol y 7% para ketoconazol, encontrindose 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 eficacin tnicoiégica

del ketoconazol superd significativamente a la del fenticonazol.

El andlisis de tolerancia, mostrd que el indice de eventos adversos para el
fenticonazot 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 investigacion, se

considero la eficacia clinica global del tratamiento ai 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 evaluacion global de
tolerancia una vez terminado el estudio se clasifico en los grupos de
fenticonazol y ketoconazol como excelente en ¢l 60% y 87%, y bueno en el
38% y 13% dc los casos respectivamente, lo que representa una diferencia

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

Es importante realizar estudios que evalien ¢] comportamiento de nuevos
anlimicoticos, en especial de nuevas moléculas sintetizadas; particularmente
por que cada vez mds se reporta aumento de las dosis minimas inhibitorias

(DMI), que tiende a dar cepas resistentes,

En este estudio se observé una mayor eficacia clinica y micologica del
ketoconazol sobre ef fenticonazol; confirmando que los antimicoticos topicos,
en este caso en presentacion de champi, son de utilidad en el c‘ontrol de la
pitiriasis capitis. Cabe sefialar que P. ovale forma parte de la flora normal de
la piel y se obtiene una ripida colonizacion 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 evalie el

fenticonazol a mayor dosis, o més frecuencia (aplicacion diaria), o bien
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aumentando la poblacion en estudio, esto quizd de una mayor idea sobre la

eficacia y seguridnd del farmaco.

El presente estudio es una aportacion a nuevas formas de terapins en la
pitiriasis capitis, entidad de dificil tratamiento, porque es una enfermedad
polifactorial; cabe mencionar que la terapia solo se dirigié sobre al agente
infeccioso (P. ovale), sin embargo para obtener mejores resultados, se
deberian mancjar mas variables como el aumento de grasa en el cuero

cabelludo, etc.






CONCLUSIONES.

. El estudio comparativo del ketoconazol y fenticonazol champi en Ia pitiriasis
capitis, tuvo dos grupos totalmente equiparables sin que tuvieran diferencias

significativas en todas sus variables.

. Ketoconazol champ fue superior al fenticonazol champ( en cuanto a eficacia

clinica y micoldgica, presentando diferencias estadisticamente significativas.

. Fenticonazol champ® presentd un bajo indice de tolerancia y seguridad a
comparacién de ketoconazol champi, siendo éste Ultimo significativamente

superior
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APENDICE

MATERIALES

¢ MATERIAL DE VIDRIO
¢ portaobjetos
¢ cubreobjetos
¢ tubos de ensaye de 16 mm por 150 mm
¢ matraces Erlenmeyer
¢ embudo de vidrio de tallo largo
¢ vaso de precipitado
¢ probeta de cristal de 250 mi
¢ MATERIAL QUIRURGICO
¢ bisturi
¢ MATERIAL DE LABORATORIO
¢ asa micologica
¢ asa bacteriolégica
¢ soporte universal
+ anillo de hierro de 10 cm de didmetro

mechero de Bunsen

>

¢ pinzas Mosse

¢ teta de alambre con asbesto



4 termometro de 20 - 100 °C
¢ pipeta scrologica
¢ gradillas para tubo de ensaye
¢ canastilla de alambre para esterilizar
¢ EQUIPO
¢ microscopio éptico
¢ refrigerador
¢ autoclave
¢ incubadora
¢ cstufa de gas
e REACTIVOS
¢ juego de colorantes para tincion de Gram
0 cristal violeta
0 lugol
0 alcohol-acetona
0 safranina
¢ agar Micosel
¢ aceite de oliva
¢ aceite de inmersion

¢ agua destilada

e MISCELANEAS

¢ gasas



¢ algodon
¢ plumon indeleble
¢ cinta testigo

+ papel de estraza
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