"ACULTAD DE QUIMICA

TRATAMIENTO DE PFITIRIASIS CAPITIS CON KETOCONAZOL
SHAMPOO A DIFERENTES CONCENTRACIONES EN ESTUDIO

DOBLE CIEGO

TESIS QUE PARA OBRTENER
EL TITULO DE QUIMICA
FARMACEUTICA BIOLOGA

PRESENTA
Lorena Gerardina Ruiz Escobar
MEXICO, D.T.

TESIS CON
EALLA DE ORIGEN

1997



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURARO ASIGNADLO:

Presidente Frof: Rodolfo Pastelin Palacios
Vocal Prof.: Abel Guticrrez Ramos

Seorvtario Prof.: José Alexandro Bonitaz Trujillo
1 suplente Profs Mayte Astigarsagas 7,.1\'.1[‘::'..

2 suplente Prof: Misacl Gonzdlez tharra

SITIQ DONDG SE DESARROLLO EL TEMA:

Hospital General de AMéxico, Unidad de Dermatologia. Depto. de Micologia
Dr. Balmis # 148 Col. Doctores. C.1. 06720

NOMUBERE COMULETO Y FTRMA DEL ASESOR DEL TEMA:

M. et C. Josd¢ Alexandro Bonifaz Trujillo

NOMBRE COMILETOY_FTRMA DELSL

Lorena Gerardina Ruiz Escobar

‘{/4,,



veietm L i J.zé(& .a_«. <«

.f:/«.¢/1 . Lot s

Lot _Latbr et i//«(/zf'a ~ <
P YR G N Y R

P O VT

(&(tﬁ» /ér( e tu/a,‘(k/ e il e eers
2o Guecine Lo Lagl /4/ vecle. Zecoe e /a’( ,
. Fetar /R fn/n,u.. eee Leaw
Ao taeae co oo /z/u/ & rrr s,
/Lh < ;a.« e Zaetel LAY ./; -,

Lartor L2 /“(' /41/,'(.\.«_4..“ e e
¥ A Lo{wf~ P A /a-)z..‘« & /,,/w
Ael o Lo il e

z.

SRR AN AP

N ,«a et @ RPN
Covn, fiiek _ia Semda F
e la L e

el et e

'y(_ - Al FBi e da Gectr mé /af Paicas P
22N /m',aw p22% J« RN PSS /«cr Aiior iiwr arey
2 Z AN <

A ol vilinn e 4«4& (—«&/\W i b Auee

Pty P &«.« . ke d‘(q(&; S Nl el
P le Llla g ‘@/r(/):ucv»x; = Ax e -‘{oqy;

/4,{L e lodis T A AT Zoriing Lho Ao Lmiar,

K/« o ppe dier o L r/,«.fc gescs e
s v A PRV el aizal .
xXalC AV g

- et ’//1/.0 Y -{o(.d 2l it da , greec e clrendon
co e /.}4/&. Lenré getie o 2 Sria /xu . cegpiess gates ur < FxcC)
Sl e einita ] mzo Lrpe cvee?h e .

5 G Caer to S «/r( Ceire coiida ,(4?4/'«.. - PR EI
Putir o el /74<; sike bl L tertu, Llienie ecer T % con o sLec

_lall” e ET- iz, 3L, 36

g i e e



/2/,;:_ A gl F Graceis ol e oL clebtcein
Fraceas Lo LU QELLYO [ Gracitn  LiEe gi 64/&1(\_
occle! Verpiealle Vers LeriaZidis R gl rcer e cae,
cte @l aer ‘/.(..IL e ?E(;»;x.’ab i s Ll A mex
ot Z(_‘. . L .,,.4 L. ,7‘:4,.; 2o &l . h
Feterinn ze /u. /Z[: e ey Al Gecec 1 7(,»(,,
Y R A i L S Jdﬁ’( P 44, cole r /af»,
W et hl farda alecdo OL &l b Zeiiral i£.2,2

lgetordras ! Yracian Lk S L nlit pro lirey Rits e
dial le rew (‘4’;4.4 pOLeY Za/'/L . .«5//-«‘:60.; A Hew
LnidFanges rer e (f:;/(wru o L b A

L /’—wa:»,c(w -

é&aé G Yracoas /:r—,rfc, s e, - lee <ok E5T
4 Loio &«—«..(/.A o Grecan o Aoks //:,4—/“4 Y N Lerr rree e

bo 22 SrriwsiacTal . P el

Hrlarneee X Pracens  pES il 2ato Tw Grecdon o
Cormpiee et e el Lew e a.  oletrall LE o < T
2% e e ,y’wﬂ( /ch B4 «7(/.~/(/.~Zn_ Lar Zoa .

%u,ﬁ Pl {L»n A7 ¢/£¢(/,.:._, e e &Vﬂ/)'( A, ST
7
5«,(( e /,«,a P &2 xé_,aa/,«_ Ll e Eles 9,@,
_4'6” Ledeady .

/:‘/ CrIvieesr g o c/,a_al@; 7¢2>r ,é,aiéa Lha it /(M L o
o pinliila , Fracuz S ek Centln _Cesn ol tealotlc
& | tev i ta A el Gecn o mdou,/;‘, /oa,zx. reeee sofan
nategr taZe " Faciis PR RPN

u«;@m
P, Fuiolidal o it .



) L, lrlemron, el P Giacias S Gheek
LAt e Hean a/'oc(,/(lrda—‘/_;‘;r et ~t/ riC
ez é":;&l,;/-’(;‘/a_ '&'::',Z(a,w..fm s Gracces 706/‘
é&r:y/acﬁr s e Eesia. Corte s .
., .

- . . - .
/37'4’4".’4 T Fracer~ LOLr LTRe eeliisric Tic
Ceflttorin. Ar Teo P ,'zl,r:7¢g -
: =

zeias ot bt i rece ST ozl sz AL,
T s tt trZ ilvrtast o "/élf“"’ c e’
’ /’1‘;»:/2 Ve e Ll s ctelec © tteron =7
ttale bow T ol G Cmieralon Guve S fer setl” el

L clay

cteea, o A .



“TRATAMIENTO DE PITIRIASIS CAPITIS CON KETOCONAZOL SHAMPOO A
DIFERENTES CONCENTRACIONES EN ESTUDIO DORBLE CIEGO



INTRODUCCION

INRICL

ORJIETIVOS

CAPITULO 1. Dermatitis Seborreica

CAITULO 1. ityrosporum ovale

CAFITULO N Ketoconazol ..,

CAFITULO IV Material y Mdétodos

CAPFITULO V  Resultados

CONCLUSIONES

DISCUSION

BIBLIOGRAFIA

N
Q

2
[N

0
"

n



INTRQDUCCION

Los hongos son organismos heterotrépicos cug
reproducen por conidias que

rioticos, sin clorotila y talofilicos.
srminan formando largos filamentos Hamados biitas. Con
cl crecimienta y cramificacion de s hitas se produce uina masa Hamada micelio. A partir
del micelio se produacen esporas con una distribudion caracteristica Al dispersarse las
esporas pucden germinar v tormae nuevos hongaos

Los honxos e dividen en cuatro dlases principates: Zigomyceetes, BRasidjomyoctes,
Ascomycetes v Deuteriomycctes tambicon conodidos come honges tmpwerfoctos, L mayoria
de 1os hongos patogenos pertenceen ala ultima Clase, que no ticnen una tase sexuada, '

Los hongos relacion

dos con las enterimedades hinnanas pucden dividiese on los que

afectan sale las capas superficiales queratinizadas de La picl, como los dermadotitos, los

que son vapaces deintectar los tejidos mas protundos \~x‘~.|1|u\ mternos, fos homgos gue

din micosis protundas o sistenuiticas VLo que tienen un caracter mtermedio, oy dedis

son capees Jdoe producr una inteccion superticial o protinnda T Las atfocoiones g
T como la dermatitis seborraca, pertencecn a Lo primera clasiticacon

La dermatitis seborrencs s una entermodad mthaomatoria trecuente,

auele presentarse on
la pict cabelluda desde donde se disemina a otras are

sconmogregiones cdiares, pat pados,
surco nasolabial, latwos, conchas auriculares, conducto auditive extarne, phieaies
submamarios, axilas, cicatriz umbilical, pubis, ingles, phicgue interadutes v oon nwenoe

atroncoy

extremidades superiores eanfenores e

I dermatitis seborreiva os nna enfermedad de tipo mndtitactored, dque invehaora una
serie de fudtores, tales comuo. gendéticos, hormaonades, mbicntales, psicosaonitivos ¢
infecciosos, este altimo reterido Dasicamente a Ptyrosporam ovale 207

Muchos investisadores “S4 9 reconocen a Pityrosporum ovale como ol

cnte cansal de)
dermatitis seborrcica, sin cxn\vn\n hay otros aatores 70

quoe niean supuotogenicidad,
basindose en el hedho de que o] ionao se encucentia on alqunos sitios seborrenos de la
pic] fampina asi como en La picl cabelluada de sujetos normafes, v

Para ¢l tratamicnto de osta enfermedad, s han

utilizado terapias mualtiples, cuva efic
en la mayoria de los casos es temporal, v




Si bien no existe ningun firm
demostrado en estudios i v

contrit ¢l I_owv

@ que climine o controle la dermatitis seborreica, s¢ ha
1o que ¢l ketoconazol en sliampoo, o8 sumamente active
e v poadria controlur ¢l praceso seborreico. $#4

El objcto de este estudic os comprob
shampoo en la dernmutitis sebworreid

r Ll tolerancia y ofectividad del ketoco
L particularmente entocado a L actividad del ' _ov




QUIEIIY.QS

1. Demostrar la presencia Jde Pityrasporum ovale en la dermatitis seborrei

2. Comprobar la cficacia y tolerancia del ketoconazol shampoo, en un estudio
doble ciego utilizando diversas concentraciones de principioactive.

3. Determinar la concentracion adecuada de ketoconazol, para ¢l trat,

nicnto
de Lt dermatitis seborreica.




CAPITULO I



Las infecciones superficiales de la picl
hipersensibilidad a los hongos desempe
patogéncesis de estas entermedades, v

Los hongos atacan <ol fas capas mucrtas ¥ queratinizadas de la picl, unas

QEEMATITIS SEBQRREICA

ausaclas por hongos son muy frecuentes. La
o incdudablemente un papel importante en la

¢ cabellos, o

Una de las enfermedades causada por este tipo de hongos os Ta dermatitis seborreica, de

L que se tratar

a) Datos histori

a continuacian.

tuchs en

1810, tue ¢l primero que s
sebor

refirio a L seborrea utihizando el términe

Alibert en 1820, menciond que

la dermatitis seborret
algunas enfermedades, 0

pPoddria sor sustrate de

Hebrt en 1870, introdujo ol termino de seborrea oleosa '™

Malaseez en 1874, inicid la investis
era

acion del Pity:
causa de Lo dermatitis seborreica. "

QA pPOrm oy

e v determine que

Unna en 1887, por las caracteristicas de Ia enfermedad atilizé ol termino coz
sceborreico. 14

ma

Sabouraud en 1902, interrelaciond las diversas formas clinicas: pitiriasis capitis,
acne, eczema seborrcico y alopedia seborretea, e

Daricr en 1907, nombrsd como cozematides este padecimionto. 3

Barber en 1992, fae ¢l primero en mencionar que la dicta era L causa cliologica de
la dermuatitis seborreica. 05

7
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b

e Ingram en 1931,
menor resislenc

involucrd hipersensibilidad a irrituntes internos y externos y
L infecciones, 4

e Dowhng cn 193D, menciond que cl

cezema  seborreico
nismos, e

causadoe por

Definicion,

12 dermatitis seborreica, os una dermatosis inflamatoria eritematoescamosa, que afecta
principalmente dreas u.ls.uc,u formando placas de color amarillo, de tamaio y !ornm

variable ¥ que se relaciona con la presencia de Pityrosporum ovale. 'S5&RA20810

©) Sinonimia.

]

ma sebarreico
s poripilar
S microbiane
Eezema flancral
Pitiriasis sicca.
Fitiri

e

sis esteatoide
Carona seborreica

Prurige flexural

Fitiriasis simple

Eoczema intertiginoso de L picl cabelluda,

e0 00000000

Es un padecimicnto comin, se presenta i cualduier edad y no tiene preferencia por
ningin sexo, por lo general s presente entre 1los 18 y 40 anos, ex mas frecuente, en
hombres adultos que en mujeres. Se¢ mencions, que ocupa ¢l tercer lugar en
frecucencia entre las afecciones de picl cabelluda, =320

La dermatitis sceborreica afectis entre 1y 3% de 1a poblacion en gencral, y entre ¢l By
&% de los adultos. 2%

Kiologia.

Se desconoce la causa de esta enfermedad. Muchos autores reconoven
ovale como apente ctiologico de este padecimicnto, apoy.

b Pityrospaorum
abundante de levaduras de este microorganismo on la dermatit

la presencia
e




En clla, probablemente, tambidn  intervienen  factores  xgencticos,  psicologivos,
Han aparccido reportes sobre ¢l papel de bos jabones,

ambicntales v hormonales.
dermatitis seborreica, s

shampoos v produdctos cosmeticos on o producdion de la
propone que pucde ser una respuesta de fa picl cabeluda a los irritantes dands como

e

S una eacesiva descamaoion.

CONMCCuC

entfermedades cardiovasculares (hipertension,
nfurto al miccardio, eto 12T entermedades del sistema nerviose tmal de Parkinsony
el alcoholiamo cntermeadades en S oque se ve o afcdtade el osistema
nmunolostico (Cancer v sindrome de omemuanodeticienc ta adquersda)

eatos Tos cuadros de dermatitis seborrcica se precpitan por

- CEn individuos predisp
tatica, “stress™ Gantecdiones

En padicntes con SIDA Lo dermatitis seborrcica e prosenta ontre un 530 v SO0 de Jos

s o prevalendia entee la poblacion normual es de entre 2y S0

casos, micmt

wdtias de B ovale en desiones on La picl
l1a

Los estudios demucstran un gran numero de le
¥ cuero cabelludo en estos padientes, on comparacion con individuos normales,
dermatitis seborreica on pacientes con SHYAL o8 usiadmiente mas severa ¥ ooon sas

dificultad en su diaanestico v tratamiente

Aungue se han hecho estudios para determinar La ctiolowe de la dernatitis sebarreica,
no se tiene clara da responsabilidad del ID_ovale on este padedimicnto, ast come
tampoco se sabe a cviencia Cierta el papel que jucgan los demaas factores menaonados

como posibles aentes chiolomicos

N Caracteristic

B¢ caracteriza por presentar escanias finas y sccas, de alor weisacen, poequiciias o
irrcgubares, o las que comunmente se les denoming “caspa™, como se acumulan una
se desprenden facilmente con el rascado. Afcdta picl cabelluda on

intensidad, puede

capa sobre otr
forma  difusa. frecucntemente presenta prurite de diversa
presontarse on brotes vy persistiv durante mudho ticmpo., ¢

pero, s ha
@ difusa.

Sabouraud indicd que la dermatitis seborrciva no es catsa de alopedia 14
demostrado, en adolescentes que por oste padecimicnto, s¢ presenta alopec

) I'ronas

El pronostico os bucno, aunque os una enfermedad gencralmente cronica y revur

o adolescentes v adullos 0™




ri ¢l tratamicnto due este padecimicnto, se h
azafre, me

n utilizado compuestos o base de
curio, alauitrin de hulla 9y disulfuro de selenio 3 entre otros

El ketoconazol se ha utilizado desde 1980, como tratamicnto Jde o micosis superficules y

LN H ; : L% y
profundas principalmente, las ocasionadas por levaduras de tipe Candida_sp. y
Lityrosporum spr. 00

Ll ketocon.

zol es un imidazol fungistatico muay eficaz @t v <o ha utilizado para el
tratamiento de la dermatitis seborreica, va que el namero de levaduras disminuye
notablemente con au uso.

10



CAPITULO II



a) Antecedentes.

e Rivoltuw en 1873 o denomind con ¢l nombre de Cryptococgits psoriasis, 44

- sez en I8T4, distinguio tres tipos a loa que Hlamoé grandes esporas, pedquenas
esporas ¥ esporulas, 0
- rozero it 1884, a0 traves  de ewarmas descubrio dos tipos  de edlulas

(aoveoides) ¢

sphacricus (esforicas, s
as a Las esporas que descubirio Malassez, ¢

e Unna cn 1891, considero que Las o clulas ovoides o on forma de botella cran bacilos
¥y los denomino Bacile-baouteilic.

- boraud en 1904, Obwrvo Lis esporas de Aalasses ¥ estlablecio, que era un hongo
que se encontraba cn pacicntes que padecen dermatitis sebortcica v le dia el
nombre de Fityrosporum_malassezi. 49

- v

Castelani en 1919, descubrio dos espedies de el genere
i ‘

e Panja on 1927, cultivo a & 3 furfur, ¥y determine que ¢l género N
comprende  tres especies diferentes, indicando  a o Malasseziie_ovalis como
reaponsable de L dermuatitis seborrcica, 1o

e Gordon en 1901, menciona que Lovale, es totalmente lipofilica, Grsen

*
Ya

o Malasse alis

e Jityrosporum mai

Lassezia,




)

i3]

*

yresparnm furfur
& Pityrospornum orhiculare.

Lityrospopam__ ovale prosenta blastoconidias poegue
micrametros, sus parcdes son grucsas genceralmente;
reproduce por gemacion

Antbitticos tapicos, e

v, miden de tres a0 cince
ticnen nocleo segmentado, se
ev rosistente a los antisepticos v oa los

positive,

Cu

o ¢l padecimicnto o«

<ude Las Tevaduras son pequenas v de paredes delzadas;
Cuande os cranic o Las levaduras son grandes v ode paredes greaesas,

whasificacion,

Cityrosporum __ovale . de acucrdo con Lo clasiticadion de Lodder v Krewoer-Van Rig,
portencee a la tamilia Cryptococcaceac, subtfannha Cryptococconde i que comprende
los  méneros. Bityrosporum,  Candida, Rretenomyces,  Kloccheras
Trysenopsis ¥ Torulopsis

Cryptoutoca s,

Lais espe

ies del nere Pityrosporam son Poovale, P turtue y U oorbaculare, estas s
distinauen entre st por st Lumano, torn vy requerinmicntos nutrinvos, micntras que
or sk ATC CrCCe e .hu« comacidos grasos starados ovale creve on
Cidos wrados 1o saturados SO Turtne e distinngue, paor que se observa en torma de
RIVPaCiones on Aemacion, voprescnta filunentos rectos v oonangaalos

modios con

weneralidades,

Algunos investigadores 00 cenalan que Poovale, o8 un o saprofito de bas opicl, que se
desarrolla mas en lesiones hiperseborteicas ¢ hipergqueratosicas

T

ovale induce inflamacion y descanuicion, pero no se sabe por que me '.n\nmo e
picnsa Que probablemente sea a teaves de un tonomens de sensibilidad previ
LO!!I})rOl‘.ldo Que pucde activar el complemento

K¢ ha
ue un

T i 4ui

El cultivo o« algo ditidil de obtencr, va que
medios  adicionados  de acidos grases ey
aproximadamente en forma
blanda. &

_ovale por ser lipatiiicn S0l crece en
se desarrotla en ochoe o dicze dias
de colonias de aspecto blanquedinoe, de consistendi,

lLos

neros mcedios utili

1dos para ol aislamiconto del Poovale tueron medios ricos en
alicerinag, a diferentes concentraciones ¢ incubados entre B0y 40 O

S G

13



primeros on utilizar wuna

En 1910, Moeirowskivn, y en 1913 Krauss, fucron los
S mibdentras que on (926G

srasosa on los medios de cultivo; lanalina

Templenton utilizo acido oléico.

closa al 3

adicionaron con leciting al 2% un medio de

A Otta v Huane

En [
8z

conun pll de 5.5

En 1410 Emmons, ando al I'oovale enun medio con glicerol ol 280,
e incubadha o 37 OO Observo gue en este medio el desarollo e continue 78

dos, ¢ ban uthizado otras

Ios medios de (ultive anteriormente mencion
aeerte de hiade de bacalae, sebo hnomano, aceite arasgquimnoico v
SEES TS IST R ISIN

Ademas de

substanas comoe
vitaminas solubles on asas, pero con ningunoe se obtuavicron resultados s

¢l ocultiva v oaaslamiento ded oovale

e actualidad s¢ continuan utilivando para
rasas Giados arasos no saturados) yocon ellos b side
Soque, durdue ne muy nomerosas, ban pormitido

ARSI, s conto su papel patomens en el

En
medios de cultive rices on
posible ta obtendion de coloni
estudiar muis adecuadamente oste microor
hombre y st sensibilicddad a antibioticos, = hee

(. &



CAPITULO 111



a)

BETQCQNAZQL

Carpcteristisis fysic,

Es un polve bluwo, invloro ¢ insaboro, soluble en dcidos, cuya temperatura de fusion
seencuentra entre los 135 v 149 C.

Sinte

El ketoconarzol, o8 un .lnnfun\lu‘ del grupo de los imidazoles, sintetizado on Bélgica
por Farmaceutica fanssen

Actividad antifiinaica

En infecciones experinentales, causados por hongos como: candidiasis vaginal (en
ratas), candidiasic v dermatotitos en picl (on cuyes) » covcidivcidomicosis pulmonar won
cuyos voratones), se ha demostradao, que adminstrandose ketovonazol por via oral son
crradicadas, Debido o su buena disponibilidad v buen oy e los teiidos, el
ketoconazol climina al hongo patogeno u oportunista. fa venta de e administracion
oral, es la erradicacion sistemuitica de fas intecdiones fungicas: la prindipal desventaja,
cs ¢l riesgo potencial de los cfoectos colaterales saistémicos Tae administracion topica,
ticne bucna biodisponibitidad local, por 10 tunto e util enantccciones superticnades su
Ventaha os que o prosenta cfedtos colaterales sistemicos e

El ketoconazol, s adimmistra on tabletus para micosis supertictales v algunas
profuindas, s adnministia en ocrema v o shampoo para micoss cutancas nuluvendo,
candidiasis, tinas, pitivaesds versicolor v oen el tratamiente de o dermatitis sebortcica.
PERTRC Y

Eapectroade avion

El ketocomazol actua contra dermatofitos, en espedies come Candida,_Cocaidioides
impnitis, Ih\topl nm.u Capnulatum oy son poco sensibles: Aspargitlus spoy Cryplovoccus

Se ha demostrado, que actaa contra Pityrosporum ovale  in_vitre v ha demostrado
tener actividad  frente o cocos Gram positivos, ¥y o ouu:mr‘nuonc\ altis, pero
potenc mlmcnlv utilizables frente a0 parasitos como smodium _falciparum  y




<)

Ketoconazol y [ermiditss

cn diferentes
titis scborreica facial y
sentacion en torma de shampoo para L

demostrado ¢l cefecto del ketoconazol contra el
ciones, utilizando crema al 29% on pacientes con derm
T cabelluda, por 1o que se diseno, una pr
dermatitis svl‘ouci;.l. varicdad gapitis, eeten To

La dosis recomendada o8 de 5 a 10 ml por aplicacion de shampoo al
corresponde o una exposicion topica de 200 my. de ketocon
Paava i persona de SO0k

que
zol, © a3 mu/ka de poeso

El ketoconarzol e un primer antimicdtico eficaz en ¢l tratamicnto de Jas micosis
sistemuaticas que pucde administrarse por via bucal. Se toma una sola dosis al dia de
200 4 400 my junto con los alimentos, ¢

Moo de

cion.

El ketowonazol, al dgual que otros antimicoticos  imidazohcos, interticre con el
metabolismo de los osteroles (ergosterol de hongos. mohos v lgnuhunmuux
Tambicn pucde afectar, los sistemas cnzimaticos oxidativos v peroxidativos,

cumulo de peréxidos dentro de la célula da como resultiado v alteracion de la
pared colular. Existe tambidn, almuna evidencia de que los imidarzoles pucden
atmmentar e inmunidad de pacientes conintecciones micoticas

Toxicidad y teratogenicidad

or mdétodos experimentales, se ha determinado, La toxicidad  aguda administrande
dosis orales ¢ intravenosas variadas, en mg por ks, en cuyos v oratas de ambos sexos,
tambicn cn ratones v porros, 8

Se ha probadoe on ratas de ambos sexos, administrando durante tres meses de 10, 40 y
160 mg por kx. de peso. Con dosis de 10 mg. no se observaron alteraciones, mientras
que con dosis de 40 mz s observd una baja de potasio y un ligero aumento del pese
del higade, Con dosis de 160 mg s observd, tragilidad osea cont fracturas
csponl.nn..l\ y algunas rcacviones hepatotoxicas. 8

En cuyos hembra embuarazadas se estudio la distribucion del Ketoconazol ¥ se observa
que L mayor concentracion en la madre, se encontraba on ¢l higado, rinon, bazo v
pulmonces. Atraviesa la placents muy lcnl.uncnlc por lo que la concentradion en el
feto fue menor que lo nlvwrvudo on la madre y la nuayor conventracion se encontrd, en
corteza suprarrenal, hizado y médula dsca, 67




En ratas prenadas se administraron dosis altius y se observo un aumento de mucrte
embrionar

1a fertilidad, no se vie afectad
de ketovonazol en va

por la adminivracion de 10, 20 y 50 mx/kg de peso
s hembras v machos, ©»

-
=

Su absorcion oral os buena

.l maximo mivel se ale
entes s admainist

cion.

nza entre las dos y Lis cuatro horas

En perros ¥y en ¢l hombre, s¢ han
ketoconazol al 249
LT

realiz
en los que ne s encont

Jdo estudios administrando

Ccrema con
rron concenty

ciones de ketoconazol en

En estudios realizados, administrando shampoo con ketoconazot al
voluntarias, durante ocha semanas no se detedtaron concentrac
en plasma en ningun individuo 41 estos estudios resumen que no existe riesgo de

absorcion percutincea tanto cn animales como en ol hombire, por o tanto
presentan efectos colaterales sistémicos,

o

€N porsonas
snes de ketoconazol

no e

Farm

codinam

El ketoconazol inhibe <)

desarvollo de 1L ow, Vitro, 4wt comcentracion de
0.1 mg/ml, cultivos de |2_ovalke obtenidos de “Thumanos, indic i que ol Lq. tovonazol os

el agente miis activo compuarado con otros imidazoles y antimicdticos,

STNRIAZY

Lrritacian pote

La irritacion potenc

il del shampoo con Ketoconazol al 2% s¢ ha comparadoe con La que
produce el shampoo con sulfure de selenio al 2.5% ¥ se demostro gue L irritacién
usando ketoconazol es significativamente menor que L que se presenta usando sulturoe
de selenio.!

Sensibilidad potenc

Ae la picl.

Sc utilizaron diferentes concentraciones de Ketoconazol shampoo Q.
comparande tambicn ¢l vehiculo, Ninguna  de  las
cetoconazol causaron sensibilidad o dermatitis de con
tampoco ¢l vehiculo, Por lo tanta, ol
inductor de la sensibilidad de

A, TNy 20,
concentraciones  usadas  de
wio en ningun sujeto, asi como
uso de ketoconazol al 2% no se considera
contacto con la piclsfan




D Irritacion primaris cn Jos oo

Este tipo de irritacion s¢ ha verificado aplicando shampoo concentrado y diluido en el
saco conjuntival de concjos,

sHico como drritante, 1o que esti de acuerde con estadios
ales. L concentracian al 159 fuce clasificadas como no
ro eritema ¥ equimongs SR

La mezela concentrada se ol
hechos Allmpoos comers
irritante, ya que solo se observo lig

De estos estudios se pudo conchieir, que ¢l shampoo con ketoconazol il 2% no provova
irritacion mi sensibilidad potencial en ta picl ademiis de ser efectivo contra ol I1_ovale
con un minimoe de ricsgo dermatalogico v ocular, sin riesgo de sufrir v.'f&Lln\
colaterales sistémicos, 17
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IRRITACION SUBCRONICA DERMICA
CONEIOS CON KETOCONAZOL AL 2%
(14%)
MACios HENMBRAS
PARAMETROS m RITTOWONAZAOY. /K2 Mg KETOUCONAZOL f K
Ny o0 < 20 oy O o0 2 20 5O
MORTALIDAD (SIS [\ 1/4 ors 0’4 o 174 ora s o/
OBSERVACIONES CLINICAS ~N N N ~ N N ~ N N N
TRRITACION EN f1FL N h N h ~ ~ N ~ ~ N
PESO CORFORAL ~N N N N N b N N ~ N
CONSUMOD D ALIME N ~ N N ~N N N ~N ~
ANALISIS DE PLASNA L N b N N ~N N ~N N ~N N
NIVELES DE NINGUNA NINGUNA
KETOCONAZOL EN
PLASMA Zh v 2sd
. O.- CONTROL NEGATIVO Q0. - CONTROL VEHICULO N.- LINITES NORMALES
o
N (SALINA)Y (ux CON SHAMPO) IGUAL A CONTROLES




IRRITACION QOCULAR I'RIMARIA
CON SITAMI'OO PFURO Y DILUIDO

1)

FARAMETROS

SHANMPOO PURO

NUMPRO DE CONPION

QY RFACUTONARON

STAMPOUO LU AL 15%
NUNMERO PE CONEJOS
QUE REACCTONARON

CORNEA

“ forte
1RIS + QO
CONIUNTTVA “ O

IUNIUACTON TOTAL

SHTAMPOO TR SHAMEOD (U RS A
]
24h A8h T2 T 2y ash|ovon 7
i
CORNEA tos EN S0 o o SIS
IRIS RIS STa 5 o O O o -
CONJUNTIVA 2 Az a0 Al 1. 1o N -

CLASIFICADO

IRRITANTL

POSITIVO

NEGATIVO




CAPITULO 1V



MATERIAL Y METOQRQS

Sc estudiaron un total de cien pacientes con |} pitis, con o sin dern
seborreica fucial asoctada: de Lo conlta externa dermatolagica de el Hospital General de

Me o de la Sceoretaria de Salud

@) Seleccionde pacientes

ara la selecdion de padicntes se tomaron en cacnta los siguicntes rterios

1) e inclusion

wcientes de ctalguicr sexo, mayores de 16 anos

.
itirnases

. .
seboreica asodiada

actoristicas  clirucas positivas para Ccapitis con o sin dermat

® Con un ane de evoelucon coma nunmimo
& Tincion de Gram pare Pityrosporum ovale positiva,
@ Sin tratanucnto antimicotivo, por fo nenos un ano antes del estudio.

® Autorizacion puor cscnte del pacionte

21 De exclusion

@ Pacientes conmfecaones dermatotificas

® Embuarazadas
® Fadivntes con terapaa concomitantc para ¢l misme padecimicento.

& Pacicntes poco caontiables

) Evaluacion (linica

A cada paciente se Te hizo una historie chnica on la que se investigd algunos datos
podecimientos tratamicntos  previos;  factores

istcos del padiente, ast o como
predisponentes v sitio de Las Tesiones.

<) Evalugeion mycologica

consistio en Lo identificacion de el Pityrospor

Li evailuacion micold oy
am y cultivo on medios eapeciales; Aicosel mas Goidos grasos,

medio de Ja tincion de ¢

Las evaluaciones clinica y micologica. se realizaron antes del inicio del tratamicnto,
dos semuinas después deiniciado ¢l tratamicnto vy ool finalizar ¢l tratamicnto. A
continuacion se presentan las hojas de re

oleccion de datos.
5
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PACIENTE

INICIALES RAZA SEXO

LDAD __  (AnoW PESO_____  (Kilow) ESTATURA,

PADECIATENTOS YTRATAMIENTOS

TIEMPPO DE EVOLUCION  (Mas de un ano)

{cm)

TRATAMIENTOSN PREVIOS

NOMBRE: RESUILTADOS:

EFECTTON SECUNDARIOS DE TRATAMIENTOS PREVIOS:
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EALTEOREN PRED]SE

1.-

4.-
5.

G-

9.

10.

1.

INENTES

RY

ACTION ESTACIONAL ( )
ENFERMEDADL DE PARKINSON [} b
EXCESIVA PRODITCCION DE SEBRO C )
FACTORES HEREDITARIOS C )
pH DE LA PIEL ANORMAL < )
TENSION MENTAL
FACTORES NEUROLOGICOS [ )

ESPECIFIQUL

MICROORGANINAMO
FACTORES HORMONALES

ESPECIFIQU Y

- REGIONES LOCAL

S DE LA PIEL « )
LESPECIFIQUE

- FACTORES IANTROGENICOS S )
- OTRON

ESPECITHRIQUE

A



SITIO DE S LESIONES

(

) PIEL CARELLUDA

) OREJAS
. ) CEIAS

) QJos () TESTARNAS
() FARPADOS

) NARIZ - BOCA

) CARA (EN GENERAL)

) PLIEGUES

) ESTECINIQUE

) OTRAS

) ESPECINIQUL

) INFLAMACION

) ERITEMA

)} DESCAMACION

) MACLERACION

) DESPIGMENTACION

) FISURAS

) PURITO

26




i
i
;
¢
i
H
H

ara el estudio se proporciond
concentraciones doe ketoconazol: 2%
periodo de cuatro semanas todos los di
A a S minutos cada ve

paciente un shampoo con
pla
~. de ndolo ¢

diferentes
cebo. Bl shuumpoo e aplicsd, por un

s contacto con la picl cabellinda de

s import

nte remarg

Cque el shampoo tenda ¢l mismo vehiculo vy present. Lion,
distintas concentriaciones y placebo y se proporcions de forma aleatoria v cicga.

) Toma de_muestra

“ara evaluar la presencia de
escamas de las zon
descubicrto,
von calor

ity vale, Lo mucestra se
afcctadas con un bisturi,

¢

obtuve retirando las
tomando de la grasa que queda al
la mucstra asi obtenida, se depositéd on un portaobijeto, seextendio, s fijo
¢ se tine con L téonica de Gram.

1 v el caltivo, se recolectaron es
depositaron en ¢l medio de

amas de la zona afectada v por siembra

directa s
mar micoseladicionado con aceite de oliva al 100

cion del tratamiento.

Con ¢l siguiente criterio
inflamacion, ¢

e cada Cita se evaluaron signos v

itema, descanuicion, mace

sintomas tales como:
ion despigmentacion, fisuras v prurito.

A Curacion

B’ mejoria importante
< mejoria moderada
18} sin cambios.
deteriore

Tara li valoracion micologic (frotis positivo para P_ovale), se siguio el
siguicnte criterio:

1) severo +++4 o mas
2) maderado ++
2) leve +



CAPITULO V



RESULTADOS

Los restltados obtenidos se resumen on Jas sigaicntes tablas y grificas.

NUMERO TOTAL DE PACIENTES INCLINIDOS EN EL ESTUDIO: 100 -

Slasificacion yxer sex
e l{ombres ST - 53w
@ Mujeres 45 - 3T

Numero de bajas: 4, por desercion.

e [acicnte Masculino Ketoconazol al 29%

= Paciente Masculino Ketoconazol al 1%

e Pacicente Masculino Ketoconazol al 0.5
e Jacicnte Femenino I'lacebo

AL B 1 BIBUIITEEgz
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( CLASIFICACION FOR EDAD
| .

w

PORUCENTAJE

n
o

o L
(1Y 1808 2ty (RN RN 68
[\ S iy i IR}

GRAFICA



PORCLENTALE

lI} MPO DE EVOL, UCION

B INADILANTE
(2%

GRAFICA




TARLA N° 1

TOPOGRAFIA

EQUALIZALCION

PIEL CABELLUDA

PIEL CABELLUDYA Y CARA

TABLA N~ 1-A

SIGNOS Y SINTOMAS
NUMERO PORCENTAJE
TRILAMACION o IS
ERITLMA 3 [HH
DESCAMACION [H 700
MACLRACION Z4 g
DESFIGMENTACTON ) )
FISURAS 3 3
FRURTTO Dz (B




PORCENTAJE

e

LOCAL l/ ALIONLS LSNLIHLM

e e,

(RN

R

N

W

(U VREIAS
100 MUY

NARIZ By [RURY
(W] 20 I

FESTANAS [NIAY
I MUl

GRAHICA



TABLA N° 2

FACTORES FPREDISFONENTLES

NUME!

RELACION ESNTACIONAL A0 A1

ESIVA FRODUCCION DE SERO L T
FACTORLS HEREIMTARIOS na 55
TENSION MENTAL (o) T2
FAUTORES NEUROLOWGICOS 14 145
TACTOR HORMONAL 13 1.7
LESIONES LOK . EN PIES 17 18,1
FACTORES IATROGENICOSN o1 a1




TABLA N° &3

CARACTERISTICAS DE

LOS PACIENTES

EACEOR KETOUQNAZOL KETOCONAZOL
1 QO

A 1412 1510 1411 12 14

n ZRCIN S A4 IR TT) SOUR 6T RIS E TR

< 66 (361200 U100 GACES ) [ENTE RSP Y]

3] 162 115207, TOLEESO- 1RS) RIS TR R E S N 1HA1 36185

v ST N OANS Epag 4.501-29) 401-1
A) N

B) Mcdia de
C) Media de
) Media de
£) Media de

oI,

totul de pacientes mujeres - hombres
cdad en anoes
pesaen kg,

altura
evolucion del padecimienta (aios)

p
"




TABLA N° 4

FACTORES PREDISPONENTES (B)
EASTIOR RETOQUONAZOL | RETOCONAZOL, LLACERY
20 1

RELACION ESTACIONAL 4 v s “
EXCESIVA 'RODY, Y 19 20 15 15
SEBO (B

FACTORES HEREINTARIOS 18d 11 15 12
wy

TENSION MENTAL (UM I 21 s 11
FACTORES NEUROLOGICOS 2 Kl 7 1
Ln]

FACTOR HORMONAL (N - 4 5 ]
LESIONES LOU/PIEL (4 5 4 T 2
FACUTORES IATROGENICQAOS 1 (A} o o
aun




FACTORES PREDISPONENTES

(B
”

¢
E

. o

7
™
W S g UL L e Cusmesarais ¥
IR A ] ( 0 :
ORMCCONAZOL 2V QRFTOCONAZOL 1A BRITOCONAZOL 0.5 Ditaby

GRAFICA 4 (VER INCISOS DE FACTOR EN TABLA ANTERIOR)




TABLA N° §

CLASIFICACION FOR EDAD

KETOCONAZOL, KELTOCQNAZOL RETOCONAZOL, HACERD
EDADES . a5

N s N ~ N ~ N iy
1528 1H [ 14 ] Y 0“7 12 RN
Z9-4% i 21 o 23 ‘ 120 10 4z
B9-48 2 B 2 8 1 E] 1 4
4958 1 4 1 4 1 4 1 +
SY-G8 o o o o 3 125 t 4

. GO-TR o o 2 8 o o N N

MAYOR EDAI: 77 ANOS
MENOR EDAD: 18 ANOS
MEDIA: 30 AROS




TABLA N° 6

TIEMFPO DE EVOLUCION

AROS KETOCONAZQL, KETOCONAZOL, KEFQUONAZOY], PLACEBO
20 Y Q5N
N N N ey N “~ ~ ~
1-5 21 AT.5 14 s 23 ki 2o BRI
6-10 4 12,5 d 2 Kl 17 2 R.oa4
11-15 o © 1 4 1 4 2 X
16 o o 1 17 1 4 o o

MAYOR EVOLUCION: 27 ANOS
MENOR EVOLUCION: 1T ANO



TABLA N° 7

EVALUACION FINAL DE SINTOMAS ORJETIVOS

KETQCONAZOL. | KEFOCONAZOL | KETOCONAZOI PLACERO
1\ O. 5%

N A N " N Y N N

DETERIOROY (A) (ATt s [SFE ) AR} 1724 E)

SIN CAMBIOS (%) 2724 & 1724 -4 224 & 11723 W

MEJORIA MODERADA 1724 E} S22 21 L] Rl [ 25
W)

MEJORIA IMPORTANTT RYSE ] 14 Gr2d 25 O©/24 25 2724 R
[181))

CURACION (E) IR/24 5 12724 50 T/24 29 4724 17
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FORCENTAJE

«

LVALUACION FINAL DE SINTOMAS OBJETIVOS

8-

[ ISR PRSI By N [sEI R AN VAL RN [{LANI

GRAFICA 5 (FACTOR: VER TABLA ANTERIOR)




TABLA N° 8

EVALUACION FINAL DE SINTOMAS SUBJETIVOS
KETOCONAZQL | KETOUON, KELOCO . PLACERO
2% 1N Q5
N - N . N ~ N .
DETERIORO (A) sz s [V 124 4
SIN CAMBIOS (4 2/ & 1724 + R [N 18724 54
MEPJORIA MODERALA 172 -4 423 17 To24 2 s 2 12.5
wH
MEJORIA INMPORTANTE n/2a B2 KR T2 20 RYE] 125
[(333
CURACION (B) 16724 ki 11724 T Teas 24 /24 17
42
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[ T e e e o e e e

EVALUACION FINAL DE SINTOMAS SUBJETIVOS

0

|
!
B

W

FORCENTAJE

BTN oo L IR RUSEN {1 LR TN

HANTNY

GRAFICA 6 (FACTOR: VER TABLA ANTERIOR)



TABLA N° 9

EVALUACION FINAL GLOBAL

IO K 3 .
2 1
N s B oy < [y
DETERIORO (A) oz [NPSLE ) tr2a 4
SIN CAMBIOS (1Y) 2724 & 1724 + &2 14 1423 bt
MEORIA MODERADA [N 4029 17 T2 e G2y g
w)
MEJORIA IMPORTANTE | 4/24 17 T2 L Koy KX 1724 4
“umn
CURACION (E) 18724 Th 127224 50 [D#) 25 RIS 14
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EVALUACION FINAL GLOBAL

[

FORCENTAJE

o

TACIR A 3

i i i

QIFTn o LIS PATE WFior e e, aMuiky

GRAFICA 7 (FACTOR: VER EN LA TABLA ANTERIOR)




TABLA N° 10

EVALUACION MICOLOGICA
PLACEBO
TOTAL DE N¢ DE PACIENTES 24

POSITIVO. A Boovale GRAM INICTO
N DE PACIENTLES GRADO PORCENTAJL

K3 - 12.5

10 + . 1.7

1t + - 155
POSITIVOY A PL_avale GRAAY FINAL
15.5

11 -

El - 16.7

4 4+~ 16.7
NEGATIVO A | ovale GRAM FINAL
s 1 2.8

R NER N
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TABLA N° 11

EVALUACION MICOLOGICA

SHAMPOO AL 0.5

o
g

TOTAL DE N° DE PACIENTES 24

TOSITIVO A B CGRAM INICIOY
N DE PACIENTES GRADYO PORCLNTAJE
2 . 125
1¢ .. 11.7
1 - . 5.8
GRAM FINAL
HN - 41.7
2
J .- =1
NEGATIVO A P ovale GRAM FINAL
12 - 50.0




TABLA N° 12

EVALUACION MICOLOGICA
SHAMPOO AL 1.0%
TOTAL DE N° DE FACIENTES 24

POSITIVO. A 1L _ovale GRAM INICID
N DEPACIENTES GRADO PORCENTAJE
B -+ 16G.7
Id + 208
15 + -+ [<ie]
POSITIVO AP, ovale GRAM FINAL
4 - 17.7
K -+ 12.5
NEGATIVO A 1 ovale GRAM FINAL
17 708
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TABLA N° 13

EVALUACION MICOLOGIC.
SHAMPOO AL 2.0%
TOTAIL DE N° DE PACIENTES

A
24

§

POSITIVO A P ovale I GRAN I INICIO
N DEFPACIENTES 1 GRALO I PORCENTAJE

: L . [ az
12 ] .- J 500
N { .- i s
POSITIVO A B GRAA FINATL
5 + 2008
NEGATIVO A I'avale [ GRAM ( FINAL
J oz




TABLA N° 14

CULTIVOS FOSITIVOS

TUTAL Al PLACEBO e O.54% Al ] 1.0 N 2.0 “n
INICIO o TA 1 T 18 75 1o T 14 gt
FENAL a5 A0 15 625 0 42 v o A L PUNSY




FOECENTALE

LTINS

CULTIVOS rosITIVOS

[1A%Y)

ey IR YN VAT QTR

GRAFICA §



CONCLUSIONES

del }

yrosporum ovale mediante la tincion de G
Lo que demuestra la relacion de

Se demostrd la presenci
un 100N v se obtuvo cultivo positivo cn un
te microorganismo con la dermatitis seborreica

Cica, s eficacia

El ketoconazel fue cficaz en ¢l tratamicnto de la dermatitis scbor
fue proporcional, mayor curacion a mayor concentracion del principio activo
(ketoconazol

La concentracion nuis adecuada de ketoconarol es de 2'%, con un indice de

curacion del 750N,

El medicamento fuce bicen tolerado v ne se demostrd ningun ofedto colateral,

4]
8]



Ui aas i

DUSCUSION

De nucestro estudio se pucden obtener los siguientes comentario:

La dermatitis seborrcica, ©s un padccimicnto que no tiche preferencia por algun sexo, ya

que se presenta por igual en hombres y mujeres

Afecta principalmente aindividuos adultos jovenes; en ef estudio la edad promedio fue de

treinta anos,

una enfermedad cronica con una evolucion de unoe a cinco anos generalmente on un

e

£s un padecimicnto multitactorial, en ol cual predominan factores comor excesiva
produccion de sebo (720), tension mental (7299 v fadtores hereditarios (33000 CEL N 2

Se localiza preferentemente en picl cabelluda (100%) y en or

Los sintomas principales de este padecimiento son: descamacion (1009, prarito (04

critema (G6N), (T 1-A)

La mejoria de sintomas objetivos ¥ subjetivos con ¢l shumpoo de ketoconazol al 20 fue de
atncue con ¢l placebo también se presento en un 17% CILN T v S

fuc demostrada en todos Jos casos Como un recuisito
I N 143)

la presencia de Pityrosporum avale
para ¢l estudio, pero solo se logra caltivarlo ¢n un 739

El P_ovale por ser un microorganismo lipofilico crece en medios especiides como es ¢l de
acidos grasos, por lo que al aumentar la grasa del cucro
desarrollo de éste.

micose]l adicionado con
cabelludo pucde incrementarse ¢

cancentraciones  utidizadas de
de Dityrosporam ovale, por lo
1inismo.

Al final del estudio s¢ abservé que von todas las
ketoconazol, inclusive ¢l pluacebo, disminuyo la presenc
que se considera que os un buen antimicotico en contra de este microor
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