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INTRODUCCION

Las micosis superficiales son enfermedades muy frecuentes. En los paises desarrollades el
10 a 15% de la poblacién adulta llega a presentar tifia de los pies’ y alrededor de un 5% de
la poblacién general podria tener onicomicosis?.

El tratamiento de las micosis ha cambiado considerablemente en los dltimos decenios. Se
cuenta en la actualidad con medicamentos efectivos para un amplio rango de infecciones
fingicas y hay para la mayoria de ellas un tratamiento de eleccién’.

Los antifiingicos efectivos y altamente especificos se pueden clasificar en cuatro §Tupos:
polienos, azoles, alilaminas y un grupo miscelaneo en donde quedarian la griseofulvina,
la ciclopiroxolamina y la amorolfina.

La amorolfina es un antifingico con una nueva estructura quimica; es una fenilmorfolina
que ha demostrado actividad fungistatica y fungicida contra hongos patégenos de
plantas, animales y humanos. Tiene un amplio espectro de accién que incluye
dermatofitos, levaduras y hongos dimérficos y oportunistas®,

La amorolfina interfiere en la biosintesis del ergosterol y causa acumulacién anormal de
otros esteroles, lo que conlleva a alteraciones morfolégicas y de permeabilidad de la
membrana celular fingica®. Los cambics ultraestructurales que produce jn vifro son
semejantes a los producidos por los imidazoles®. La amorolfina se presenta en crema ¥
solucién para ufias.

El presente trabajo tiene como objetivo valorar la eficacia y seguridad de la amorolfina
crema al 0.025% comparada con ketoconazol crema al 2% en las dermatomicosis.

METODOS Y MATERIALES

El estudio se realizé con 40 pacientes en forma simple, abierta, comparativa y aleatoria en
grupos paralelos.

A. CRITERIOS DE INCLUSION
1. Pacientes de 18 a 65 arfios de edad con dermatomicosis

El diagnéstico se establecit en base al cuadro clinico y hallazgos micol6gicos positivos en
el examen directo y en el cultivo efectuado para le especificacién del patégeno.
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El presente trabajo tiene como objetivo valorar la eficacia ¥y seguridad de la amorolfina
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El estudio se realiz6 con 40 pacientes en forma simple, abierta, comparativa y aleatoria en
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2. Ningtin tratamiento antimicético durante las dos semanas previas al comienzo del
estudio.

3. Ninguna terapia antimicética adicional oral 0 sistémica durante el tratamiento.

4. Pacientes que dieron su consentimiento por escrito después de ser correctamente
informados sobre el estudio.

B. CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Pacientes con onicomicosis;

2. Pacientes con Tinea manuum;

3. Embarazo;

4. Pacientes con hallazgo micolégico positivo en el examen directo en el momento de
registrarse para el estudio pero que tuvieron hallazgo negativo en el cultivo;

5. Pacientes con micosis causadas por mohos oportunistas

6. Pacientes con infeccién bacteriana secundaria severa;

7. Pacientes con problemas circulatorios periféricos severos;

8. Tratamiento con otro antimicético en las 2 semanas anteriores al comienzo del estudio;
9. Tratamiento concomitante con otro antimicético local o sistémico

C. TRATAMIENTO

Se proporcionaron tubos de 20 gr. de amorolfina crema al 0.25% y de ketoconazol crema
al 2%.

La crema se aplicé sobre las 4reas de piel afectadas solamente una vez al dia, por la noche
después del lavado.

El tratamiento debia ser continuado por un periodo de 4 semanas o ser menor en el caso
de curacién temprana o de presentarse un efecto adverso.




D. PARAMETROS DE EVALUACION

1. Parimetros de evaluacién de eficacia

1.1 Pardimetros clinicos

Localizacién del 4rea a examinar, determinada en la revisién de inclusién, con formulario
para cada caso. La evaluaci6n de los sintomas clinicos y hallazgos locales (prurito,
eritema, descamacién, vesiculacién, maceracin, secrecion, fisuracion ¥ otros} se marco
dentro de una escala de puntos:

0= ausencia

1= leve

2= moderado

3= severo

en los siguientes periodos

- En la revisién de inclusién

- Una vez por semana durante el tratamiento (preferentemente en el mismo dia de la
semana);

- Inmediatamente después de las semanas 4 de tratamiento;
- Una semana después de finalizado el tratamiento {examen final)
12. Pardmetros micol6gicos

Las pruebas micolégicas se realizaron con microscopio en preparados frescos ¥y cultivos en
la revisién de inclusién y una semana después del final del tratamiento.

Evaluacién;
1= Negativa
2= Positiva

3= No realizada

1.3 Evaluacién general final




En la tltima revisi6én (una semana después de finalizar el tratamiento), se realizé una
evaluaci6n general de los resultados del tratamiento de acuerdo a la siguiente escala:

Evaluacién Clinica |Evaluacién micolégica

1=Cura 1= Cura {microscépica directa y cultivos
negativos)

2= Mejoria 2= Fracaso (microscopia directa y/o cultivo
positivo)

3= Fracaso

2. Parmetro de evaluacién de seguridad

2.1 Seguridad local y/o sistémica

Se evalué en la siguiente forma:

Excelente Sin efectos adversos

Buena Efectos adversos transitorios, leves sin molestias

Regular Reaccién (es) adversa (s) definitivamente molestas (s) pero que
permiten la continuacién del tratamiento

Mala Reaccién (es) adversa (s) que definitivamente requieren la
suspension del tratamiento

En relacién a cualquier reaccién local adversa, su intensidad se indicé como sigue:

1=Leve
2 =Moderada
3 =Severa

Cuadro 1. ParAmetros generales comparativos en ambos grupos

20 Pacientes 20 Pacientes T-student
Parimetro AMOROLFINA KETOCONAZOL P
Edad (aiios) 3805 +/-14.16 33.2+/-13.0 0.266
Sexo (Mujer- 15 (75%)/ 5 (25%) 13 (65%) / 7 (35%) Chi-square
Hombre) H.P. = 0.965 H.M.P. = 0.859
Peso Kg. 64.58 +/-13.64 64.35+/- 105 0.953
Estatura (mts) 1.62 +/- 0.09 1.62 +/-0.12 1




Raza 19 mestizo 1 oriental | 19 mestizo 1 judio
Tiempo con micosis 24.21 meses +/- 28.23 meses +/- 0.741
38.09 (2 dias -10 38.21 (15 dias - 12
af\os) afos)

Tiempo de 345 semanas +/- | 3.65 semanas +/-0.67 0.256
tratamiento 0.89
* Los valores representan el promedio con la desviacién estdndar.

Cuadro 2. Agentes etiolégicos encontrados

Amorolfina Ketoconazol Chi-square
T. rubrum 14 (70%) 17 (85%) F = 0.869
T. tonsurans 0.0 (0%) 1(5%) P = 0.980
T. mentagrophytes 0.0 (0%) 1(5%) P =0.980
Geotrichum 0.0 (0%) 1(5%) P =0.980
C. afbicans 4 (20%) 0 (0%) P =0.165
M. canis 2 (10%) 0 (0%) P =0.512
Total 20 (100%} Pacientes | 20 {100%) Pacientes
RESULTADOS

Este estudio muestra dos grupos comparativos en edad y sexo, asi como datos semejantes

como peso, raza y evolucion, los que aparecen en el cuadro 1.

En ambos grupos, el agente etiolégico predominante fue T. rubrum; su frecuencia y otros
agentes identificados aparecen en el cuadro 2.

La distribuci6n topogréfica de las lesiones aparecen en el cuadro 3 ¥ se muestran mas
objetivamente en la figura 1.

Todas las variables estudiadas y la respuesta al tratamiento con amorolfina crema o

ketoconazol crea aparecen en las graficas 1. y 2. La respuesta del prurito al tratamiento se

presenta en la grafica 3 y en las figuras 2 y 3,

Tres pacientes del grupo de la amorolfina y un paciente del grupo del ketoconazol,

suspendieron el tratamiento por presentar efectos colaterales; los detalles se muestran en

el cuadro 4.




Raza 19 mestizo 1 oriental | 19 mestizo 1 judio
Tiempo con micosis 24.21 meses +/- 28.23 meses +/- 0.741
38.09 (2 dias -10 38.21 (15 dias - 12
afios) arfios)
Tiempo de 3.45 semanas +/- | 3.65 semanas +/-0.67 0.256
tratamiento 0.89

* Los valores representan el promedio con la desviacién estindar.

Cuadro 2. Agentes etiolégicos encontrades

Amorolfina Ketoconazol Chi-square
T. rubrum 14 (70%}) 17 (85%) P =0.869
T. tonsurans 0.0 (0%) 1(5%) P =0.980
T. mentagrophytes 0.0 (0%) 1 (5%) P =0.980
Geotrichum 0.0 (0%) 1(5%) P =0.980
C. albicans 4 (20%) 0 (0%) P=0.165
M. canis 2 (10%) 0 (0%) P =0.512
Total 20 (100%) Pacientes | 20 (100%) Pacientes
RESULTADOS

Este estudio muestra dos grupos comparativos en edad y sexo, asi como datos semejantes
como peso, raza y evolucién, los que aparecen en el cuadro 1.

En ambos grupos, el agente etiolégico predominante fue T. rubrum; su frecuencia y otros
agentes identificados aparecen en el cuadro 2.

La distribucién topografica de las lesiones aparecen en el cuadro 3 ¥ se muestran mas
objetivamente en la figura 1.

Todas las variables estudiadas y la respuesta al tratamiento con amorolfina crema o
ketoconazol crea aparecen en las graficas 1. y 2. La respuesta del prutito al tratamiento se
presenta en la gréfica 3 y en las figuras 2 y 3,

Tres pacientes del grupo de la amorolfina y un paciente del grupo del ketoconazol,
suspendieron el tratamiento por presentar efectos colaterales; los detalles se muestran en
el cuadro 4.




Los porcentajes de mejoria de la evaluacién clinica ¥ micolégica se presentan en el cuadro
5. En la evaluaci6n clinica no hay diferencia significativa entre ambos farmacos; para la
evaluacién micolégica se realizé la prueba exacta de Fisher y la diferencia fue significativa
en favor del ketoconazol. La evaluacién global de acuerdo a la clasificacién clinica y su
respuesta al tratamiento aparecen en el cuadro 6.




Cuadro 3. Distribucién topogrifica de las lesiones.

Amorolfina Ketoconazol Chi-square
Cuerpo 6 (30%) 4 (20%) P= 0832
Ingles 2 (10%) 2 (10%) P =0.60
Pies 12 (60%) 14 (70%) P =(.957
Figura 1

Distribucién topografica de las lesiones

AMOROLFINA KETOCONAZOL
: : Cuerpo
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* Cuadro 4. Efectos colaterales en ambos grupos que ameritaron suspension del tratamientg

Amorolfina Ketoconazol

Ardor, prurito, Dermatitis 3 1

or contacto

* En dos més hubo ardor transitorio que no amerito suspensién

Cuadro 5. Evaluacién clinica y micolégica con Amorolfina ¥ Ketoconazol

EVALUACION CLINICA

Amorolfina Ketoconazgl Chi-square
EXITO 15 (88.3%) 15 (78.8%) P = (.982
FRACASO 2(11.7%) 4(21%) P=074
TOTAL 17 (100%}) Pacientes {19 {100%) Pacientes




EVALUACION MICOLOGICA

Amorolfina Ketoconazol Chi-cuadrada
CURA 10 (58%) 17 (89.4%}) P=0426
FRACASO 7 (41.1%) 2 (10.5%) P =0253
TOTAL 17 (100%) Pacientes | 19 (100%) Pacientes

P= 0.083 Fisher P = 0.055

Cuadro 6. Clasificacién clinico-etiolégica y evaluacién global del tratamiento

AMORQOLFINA KETOCONAZOL

C M F EC C M F EC
T. rubrum 7 5 2 7 5 5 1
T. mentagrophytes 1
T. tonsuras 1
M. canis 2
Candida 1 1 1 1
Geotrichum 1
Total 10 1 6 3 g 6 5 1
% 50 5 30 15 45 30 25 5
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La terapéutica tépica de las micosis superficiales es deseable, sobre todo cuando se
pretenden abolir los efectos colaterales sistémicos. La mayor parte de los antimicéticos
topicos estén disefiados para tratamientos de 2 a 4 semanas de duracién y con
aplicaciones una o dos veces al dia.

Los datos analizados en este estudio comparativo son similares en cuando a sexo, edad y
tiempo de evolucién de la micosis. La edad promedio fue de 38 y 33 afios para amorolfina
y ketoconazol, respectivamente; en ambos grupos predomins el sexo femenino (75 y 65%)
¥ la evolucién promedio fue de 24 ¥ 28 meses. El dermatofito més frecuente encontrado
fue T. rubrum (70 y 85%) y la localizacién preferente fueron los pies.

La respuesta clinica al final de! tratamiento fue de 88.3% para amorolfina y 78.8% para el
ketoconazol y la evaluacién micolégica mostrs datos de negatividad de 58 y 89%
respectivamente. De acuerdo a la evaluacién global de los resultados encontramos para
amorolfina, curacién en 50% y mejoria en 5% y para ketoconazol la curacién fue en 45% y
la mejoria en 30%.

El indice de fracasos fue muy semejante: 30% para amorolfina y 25% para ketoconazol. La
reduccién del prurito fue més temprana con amorolfina, sin embargo la intensidad inicial
de los sintomas fue mds alta para el grupo de ketoconazol.

Ambos antimicéticos mostraron una accién rdpida y efectiva, con buena aceptacién
cosmética, siendo la mejoria semanal muy similar con ambos medicamentos que fueron
aplicados una sola vez al dia. Sélo en el grupo de amorolfina se evaluaron pacientes con
candidosis, la mitad de ellos mejoraron, una paciente se incluy6 en los fracasos y otra
entre los que presentaron efectos adversos.

Los efectos colaterales con amorolfina (15%) fueron leves y transitorios ¥y consistieron en
ardor y prurito, con ketoconazol (6%} fueron mas persistentes y consistieron en dermatitis
por contacto.

Dadas las propiedades farmacolégicas de la amorolfina, este medicamento se puede usar
exclusivamente por via tépica con buena tolerabilidad y sin efectos colaterales sistémicos®,

En estudics muy extensos la amorolfina crema al 0.25% ha mostrado tasas de curacién de
80.5% y efectos colaterales en 5.5%, los cuales han obligado a suspender el tratamiento en




2.6%. Nuestros resultados muestran una efectividad inferior a Ia reportada, pero no
encontramos una diferencia significativa entre los dos antifangicos utilizados.

En estudios comparativos con otros antifingicos tépicos, tal como observamas nosotros,
las tasas de curacién micolégica son inferiores a las tasas de curacién clinica y tampoco se
han encontrado diferencias significativas en tolerancia y curacién clinica y micol6gica®.

Los efectos adversos locales han sido similares a Ios encontrados por nosoiros y en
general son transitorios: prurito o sensacién de quemadura y descamacién’.

La amorolfina en crema al 0.25% es un medicamento efectivo en dermatomicosis. Tiene
accién rédpida, especialmente en prurito, basta una aplicacién al dia, es bien tolerado y
cuando se presentan efectos colaterales, estos son leves ¥ transitorios. La disponibilidad
de un nuevo antifiingico constituye otra importante alternativa en el tratamiento de las
micosis superficiales.
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Figura 2

Respuesta a) tratamiento cop Keloconazol
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Grafica 2 Respuesta a tratamiento con ketoconazol




AMOROLFINA vs, KETOCONAZOL EN DERMATOM!COSIS
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